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in der B. 0. E. R. W. Y, Z. b. c d, e. f, g und h die in den Anspruchen angegebenen Bedeutungen haben. sind Inhibrtoren 
der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine gehOrenden Adhasi- 
onsrezeptors VLA-4. Die Ertindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Formel I und von pharmazeutischen 
Zubereitungen, die solche Verbindungen enthalten, zur Behandiung und Prophylaxe von KranKheiten. die durch ein 
unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder LeuKozytenmigration verursacht werden oder die damit ver- 
bunden sind oder bei denen Zefl-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen. die auf Wechselwirkungen von 
VLA-4-Rezeptoren mrt ihren Liganden beruhen. beispielsweise von EntzOndungsprozessen. der meumatoiden Arthritis 
Oder von allergischen Erkrankungen. ebenso wie die Verwendung von Verbindungen der Forme) I zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Anwendung bei soichen KranWieiten. Ferner betrifft sie neue Verbindungen der Formel I. 
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Beschreibung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel 
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is als Inhibitoren der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Qruppe der Integrine geho- 
renden Adhasionsrezeptors VLA-4. Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Formel I und von phar- 
mazeutischen Zubereitungen. die solche Verbindungen enthalten. zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, 
die durch ein unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder 
die damit verbunden sind oder bei denen Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf Wechsel- 

20 wirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen, beispieisweise von Entzundungsprozessen, der rheu- 
matoiden Arthritis Oder von allergischen Erkrankungen. ebenso wie die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Anwendung bei solchen Krankheiten. Ferner betrifft sie neue Verbindungen der For- 
mel I. 

Die Integrine sind eine Gruppe von Adhasionsrezeptoren, die bei Zell-Zellbindenden und Zell-Extrazelluiare Matrix- 
es bindenden Prozessen eine wesentliche Rolle spielen. Sie weisen eine ap-heterodimere Struktur auf und zeigen eine 
weite zelluiare Verbreitung und ein hohes MaB an evolutiver Konservierung. Zu den Integrinen gehOrt zum Beispiel der 
Fibrinogen-Rezeptor auf Thrombozyten, der vor aliem mit der RGD-Sequenz des Fibrinogens interagiert oder der 
VitronectirvRezeptor auf Osteodasten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Vitronectins Oder des Osteopontins 
interagiert Man teitt die Integrine in drei GroBgruppen ein, die p2-Unterfamilie mit den Vertetem LFA-1 , Mac-1 und 
30 pi 50/95, die insbesondere fOr ZeJI-ZeiMnteraktionen des Immunsystems verantwortlich sind. und die Unterfamilien pi 
und P3, deren Vertreter hauptsachlich die Zellanheftung an Kbmponenten der extrazelluldren Matrix vermrtteln (Ruo- 
slahtr, Annu. Rev. Biochem. 1988, 57, 375). Die Integrine der pi-Unterfamilie. auch VLA-Proteine (very late (activation) 
antigen) genannt, umfassen mindestens sechs Rezeptoren, die spezifisch mit Fibronektin, Kbllagen und/oder Laminin 
als Liganden interagieren. Innerhalb der VLA-Familie ist das Integrin VLA-4 (a4p1) insofern untypisch, als es haupt- 
35 sachlich auf lymphoide und myeloide Zellen begrenzt ist und bei diesen verantwortlich ist fur Zell-Zell-lnteraktionen mit 
einer Vielzahl von anderen Zellen. VLA-4 vermittelt zum Beispiel die Interaktion von T- und B-Lyrrphozyten mit dem 
Heparin ll-Bindungsfragment von humanem Plasmafibronektin (FN). Die Bindung von VLA-4 mit dem Heparin ll-Bin- 
dungsfragment des Plasmaf ibronektins beruht vor allem auf einer Interaktion mit einer LDVP-Sequenz. Im Unterschied 
zum Fibrinogen- oder Vitronectin-Rezeptor ist VLA-4 kein typisches RGD-bindendes Integrin (Kilger und Holzmann. J. 
40 Mol. Meth. 1995. 73. 347). 

Die im Blut zirkuiierenden Leukozyten zeigen normalerweise nur eine geringe Aff initat zu den vaskuldren endothe- 
lialen Zellen, die die BlutgefaBe ausWeiden. Zytokine, die von entzundetem Gewebe abgegeben werden, bewirken die 
Aktivierung von Endothelzeilen und damit die Expression einer Vielzahl von Zelloberfiachenantigenen. Diese umfassen 
zum Beispiel die AdhasionsmolekOle ELAM-1 (endothelial cell adhesion molecule-1; auch als E-Selektin bezeichnet). 
45 das unter anderem Neutrophile bindet ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1). das mit LFA-1 (leucocyte function- 
associated antigen 1) auf Leukozyten interagiert und VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), das verschiedene 
Leukozyten. unter anderem Lymphozyten, bindet (Osborn et al., Cell 1989. 59. 1203). VCAM-1 ist wie ICAM-1. ein Mit- 
glied der fmrruingtobulin-Gen-Uberfamilie. Identifiziert wurde VCAM-1 (zuerst bekarmt als INCAM-1 10) als ein Adhasi- 
onsmolekGI. daB auf endotheiialen Zeilen durch Entzundungs-Zytokine wie TNF und IL-1 und Upopolysaccharide 
so (LPS) induziert wird. Elices et al. (Cell 1990. 60. 577) zeigten, daB VLA-4 und VCAM-1 ein Rezeptor-Ugand-Paar Wi- 
den, das die Anheftung von Lymphozyten an aktiviertes Endothel vermittelt. Die Bindung von VCAM-1 an VLA-4 erfolgt 
dabei nicht durch eine Interaktion des VLA-4 mit einer RGD-Sequenz. eine solche ist im VCAM-1 -nicht enthalten (Ber- 
gelson et al., Current Biology 1995. 5, 615). VLA-4 tritt aber auch auf anderen Leukozyten auf. und Qber den VCAM- 
l/VLA-4-Adhasionsmechanismus wird auch die Anheftung von anderen Leukozyten als Lymphozyten vermittelt. VLA- 
55 4 reprasentiert somit ein einzelnes Beispiel eines p1 -Integrin-Rezeptors. der uber die Uganden VCAM-1 bzw. Fibronek- 
tin sowohl bei Zell-Zell-lnteraktionen als auch bei Zell-Extrazelluiarer Matrix-lnteraktionen eine wesentliche Rolle spielt. 

Die Zytokin-induzierten AdhdsionsmolekQIe spielen eine wichtige Rolle bei der Rekrutierung von Leukozyten in 
extravaskuiare Gewebebereiche. Leukozyten werden in entzundliche Gewebebereiche durch Zelladhasionsmolekule 
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rekrutiert, die auf der Oberfiache von endothelialen Zelien exprimiert werden und ats Liganden fur Leukozyten-Zell- 
oberfiachen-Proteine Oder -Proteinkomplexe (Rezeptoren) dienen (die Begriffe Ugand und Rezeptor konnen auch vice 
versa verwendet werden). Leukozyten aus dem Blut mussen zunachst an endotheliale Zeilen anheften, bevor sie in das 
Synovium auswandern konnen. Da VCAM-1 an Zelien bindet die das Integrin VLA-4 (a4pl) tragen. wie Eosinophile. 
5 T- und B-Lymphozyten, Monozyten Oder auch Neutrophil, kommt ihm und dem VCAM-1/VLA-4-Mechanismus die 
Funktion zu. derartige Zeilen aus dem Blutstrom in Infektionsgebiete und EntzQndungsherde zu rekrutieren (Elices et 
al.. Cell 1990. 60, 577; Osborn, Cell 1990. 62, 3; Issekutz et al., J. Exp. Med. 1996. 183. 2175). 

Der VCAM-1 A/LA*4-Adhdstonsmechanismus wurde mit einer Reihe von physiotogischen und pathologischen Pro- 
zessen in Verbindung gebracht. VCAM-1 wird auBer von Zytokin-induziertem Endothet unter anderem noch von den 
w folgenden Zelien exprimiert: Myobfasten. lymphoiden dendritischen Zeilen und Gewebsmakrophagen, rheumatoidem 
Synovium, Zytokin-stimulierten Neuralzellen, parietalen Epithelzellen der Bowmans Kapsel, dem renalen Tubular epi * 
thel, entzundetem Gewebe bei Herz- und Nieren-Transplantat-AbstoBung und von Intestinalgewebe bei Graft versus 
host-Krankheit. VCAM-1 findet man auch exprimiert auf solchen Gewebearealen des arteriellen Endotheliums, die fru- 
hen arteriosWerotischen Plaques eines Kaninchenmodells entsprechen. Zusatzlich wird VCAM-1 auf follikuiaren den- 
ts drrtischen Zeilen von humanen Lymphknoten exprimiert und findet sich auf Stromazellen des Knochenmarks. zum 
Beispiel in der Maus. Letzterer Befund weist auf eine Funktion von VCAM-1 in der B-Zell-EntwicMung hin. VLA-4 wird, 
auBer auf Zelien haematopoetischen Ursprunges, auch zum Beispiel auf Meianoma-Zellinien gefunden, und der 
VCAM-1/VLA-4-Adhdsionsmechanismus wird mit der Metastasierung von solchen Tumoren in Verbindung gebracht 
(Rice et al., Science 1989. 246. 1303). 
20 Die hauptsachliche Form, in der VCAM-1 in vivo auf endothelialen Zelien vorkommt und die die dominante Form in 
vivo ist wird ais VCAM-70 bezeichnet und tragt sieben Immunglobulin-Oomdnen. Oie Oomdnen 4, 5 und 6 ahneln in 
ihren Aminosauresequenzen den Domanen 1, 2 und 3. Oie vierte Domane ist bei einer weiteren, aus sechs Oomdnen 
bestehenden Form, hier als VCAM-6D bezeichnet. durch alternatives Splicing entternt. Auch VCAM-6D kartn VLA-4- 
exprimierende Zelien binden. 

2S Weitere Angaben zu VLA-4. VCAM-1, Integrinen und Adhdsionsproteinen finden sich zum Beispiel in den Artikeln 
von Kilger und Hotzmann, J. Mol. Meth. 1995. 73. 347; Elices. Cell Adhesion in Human Disease. Wiley. Chichester 
1995, S. 79; Kuijpers. Springer Semin. Immunopathol. 1995. 16. 379. 

Aufgrund der Rolle des VCAM-1 /VLA-4-Mechanismus bei Zelladhasionsprozessen. die von Bedeutung zum Bei- 
spiel bei Infektionen, EntzOndungen Oder AtherosWerose sind, wurde versucht durch Eingrtffe in diese Adhasionspro- 

30 zesse Krankheiten zu bekampfen, insbesondere zum Beispiel EntzOndungen (Osborn et al.. Cell 1989, 59, 1203). Eine 
Methode hierzu ist die Verwendung von monoWonalen AntikOrpern, die gegen VLA-4 gerichtet sind. Derartige mono- 
klonale AntikOrper (mAK). die als VLA-4- Antagonisten die Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 Woctoeren. sind 
bekannt. So inhibieren zum Beispiel die anti-VLA-4 mAK HP2/1 und HP1/3 die Anheftung von VLA-4 exprimierenden 
Ramos-Zellen (B-Zell-dhnlichen Zelien) an humane Nabetschnurendothelzelien und an VCAM-1 -transfizierte COS-Zel- 

35 len. 

Ebenso inhibiert der anti-VCAM-1 mAK 4B9 die Adhasion von Ramos-Zellen, Jurkat-Zetlen (T-Zell-ahnlichen Zei- 
len) und HL60-Zellen (Granulozyten-ahnlichen Zeilen) an COS-Zellen transfiziert mit genetischen Konstrukten, die ver- 
anlassea daB VCAM-6D und VCAM-7D exprimiert werden. In vrtro-Daten mit AntikOrpern, die gegen die a4- 
Untereinhert von VLA-4 gerichtet sind. zeigen, da(3 die Anheftung von Lymphozyten an synoviale Endothelzellen blok- 
40 kiert wird. eine Adhasion, die bei der rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielt (van Dinther-Janssen et al, J. Immunol. 
1991. 147. 4207). 

In vivo-Versuche haben gezeigt daB eine experimentelle autoimmune Encephalomyelitis durch anti-a4 mAK 
gehemmt werden kann. Die Wanderung von Leukozyten in einen Entzundungsherd wird ebenfalls durch einen mono- 
Wonalen AntikOrper gegen die a4-Kette von VLA-4 blockiert Die Beeinflussung des VLA-4-abhangigen Adhasionsme- 
45 chanismus mit AntikOrpern wurde auch in einem Asthma-Mod ell untersucht, um die Rolle von VLA-4 bei der 
Rekrutierung von Leukozyten in entzQndetes Lungengewebe zu untersuchen (USSN 07/821.768; EP-A-626 861). Die 
Gabe von anti-VLA-4-AntikOrpern inhibierte die Spdtphasenreaktion und die Atemwegsuberreaktion in ailergischen 
Schafen. 

Der VLA-4 abhangige Zelladhasionsmechanismus wurde ebenfalls in einem Primatenmodeli der inflammatory 
so bowel disease (IBD) untersucht In diesem Modell, das der ulcerativen Colitis im Menschen entspricht. ergab die Gabe 

von anti-VLA-4- AntikOrpern eine signrf ikante Reduktion der akuten Entzundung. 

DarOber hinaus konrrte gezeigt werden. daB die VLA-4-abhdngige Zelladhasion bei den folgenden klinischen Kon- 

drtionen einschlieBlich der folgenden chronischen entzundlichen Prozesse eine Rolle spielt: Rheumatoide Arthritis 

(Cronstein und Weismann, Arthritis Rheum. 1993. 36, 147; Elices et al.. J. Clin. Invest 1994. 93. 405), Diabetes meili- 
55 tus Ofeng et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90. 10494), systemischer Lupus erythematosus (Takeuchi et al., J. 

Clin. Invest 1993, 92. 3008). Allergien vom verzdgerten Typ (Typ IV-Allergie) (Elices et al.. Clin. Exp. Rheumatol. 1993. 

11. S77) t multiple SWerose (Yednock et a).. Nature 1992, 356. 63). Malaria (Ockenhouse et al.. J. Exp. Med. 1992. 176. 

1 183), ArteriosWerose (Obrien et al., J. Clin. Invest 1993. 92. 945). Transplantation (Isobe et al.. Transplantation Pro- 
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ceedings 1 994, 26, 867-868), verschiedene Malignitaten, zum Beispiel Melanom (Renkonen et al. ( Am, J. Pathol 1 992 
140. 763). Lymphom (Freedman et al., Blood 1992, 79. 206) und andere (AlbekJa et al., J. Cell Biol. 1991. 114, 1059). 

Eine VLA-4-Blockierung dutch geeignete Antagonisten bietet danach effektive therapeutische MOglichkeiten, ins- 
besondere zum Beispiel verschiedene entzQndliche Kondrtionen einschlieGlich Asthma und IBD zu behandeln. Die 

5 besondere Relevanz von VLA-4- Antagonisten fur die Behandlung der rtieumatoiden Arthritis ergibt sich dabei. wie 
bereits gesagt. aus der Tatsache, da(3 Leukozyten aus dem Blut zunachst an endothelial Zellen anheften mussen, ehe 
sie in das Synovium auswandern kOnnen, und daB bei dieser Anheftung der VLA-4-Rezeptor eine Rolle spielt. Darauf. 
da6 durch Entzundungsagenzien auf endothelialen Zellen VCAM-1 induziert wird (Osborn, Cell 1990, 62, 3; Stoolman! 
Cell 1989. 56. 907). und auf die Rekrutierung verschiedener Leukozyten in Infektionsgebiete und EntzQndungsherde 

10 . wurde bereits oben eingegangen. T-Zellen adherieren dabei an aktiviertes Endothel haupts&chlich uber die LFA- 
1/ICAM-1- und VLA-4 A/CAM-1 -Adhasionsmechanism en (Springer, Cell 1994,76. 301). Auf den meisten synovialen T- 
Zellen ist die Bindungskapazitfit von VLA-4 for VCAM-1 bei der rtieumatoiden Arthritis erhOht (Postigo et al.. J. Clin. 
Invest. 1992. 89, 1445). Zusatzlich wurde eine verstarkte Anheftung von synovialen T-Zellen an Fibronektin beobachtet 
(Laffon et al.. J. Clin. Invest. 1991, 88. 546; Morales-Ducret et al.. J. Immunol. 1992. 149, 1424). VLA-4 ist also hoch- 

is reguliert sowohl im Rahmen seiner Expression als auch hinsichtlich seiner Funktion auf T-Lyrrphozyten der rtieumato- 
iden Synovialmembran. Die Blockierung der Bindung von VLA-4 an seine physiologischen Liganden VCAM-1 und 
Fibronektin ermdglictrt eine effektive Verhinderung oder Linderung von artikuldren EntzOndungsprozessen. Dies wird 
auch durch Experimente mit dem Antitorper HP2/1 an Lewis- Ratten mit Adjuvanz- Arthritis bestatigt, bei denen eine 
effektive Krankhertsprdvention beobachtet wurde (Barbadillo et al.. Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16. 427). 

20 VLA-4 stellt also ein wichtiges therapeutisches ZielmolekOI dar. 

Die oben erwdhnten VLA-4-AntikOrper und der Einsatz von Antikfirpern als VLA-4-Antagonisten sind in den Patent- 
anmekjungen WO-A-93/13798. WO-A-93/15764, WO-A-94/16094, WO- A-94/1 7828 und WO-A-95/19790 beschrieben. 
In den Patentanmeldungen WO- A-94/1 5958, WO-A-95/15973, WO- A- 96/00581. WO-A-96/06108 und WO-A-96/20216 
werden peptidische Verbindungen als VLA-4-Antagonisten beschrieben. Der Einsatz von Antikdrpern und peptidischen 

25 Verbindungen als Arzneimitteln ist aber mit Nachteilen behaftet zum Beispiel mangelnder oraler Verfugbarkert, leichter 
Abbaubarkert oder immunoger Wirkung bei langerfristiger Anwendung. und es besteht somit Bedarf nach VLA-4-Ant- 
agonisten mit einem gunstigen Eigenschaftsprofil fur einen Einsatz in der Therapie und Prophyiaxe. 

In der WO-A-94/21607 und der WO-A-95/14008 sind substituierte 5-Ring-Heterocyclen beschrieben. in der EP-A- 
449 079. der EP-A-530 505 (US-A-5 389 614). der WO-A-93/18057. der EP-A-566 919 (US-A-5 397 796). der EP-A- 

30 580 008 (US-A-5 424 293) und der EP-A-584 694 (US-A-5 554 594) sind Hydantoinderivate beschrieben, die thrombo- 
zytenaggregationshemmende Wirkungen aufweisen. Hinweise auf einen VLA-4-Antagonismus dieser Verbindungen 
f inden sich dort aber nicht. Uberraschend wurde nun gefunden, da6 diese Verbindungen auch die Leukozytenadhasion 
hemmen und VLA-4-Arrtagonisten sind. 

Die vorliegende Erfindung betrtfft somit die Verwendung von Verbindungen der Forme! I. 

35 
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worin 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R'-A-CH-C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht: 
so Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefe! oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zwerwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen. (C3-C 7 )-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 6 )- 
alkyl, (CrCe^Alkylen-phenyl, Phenyten-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zwerwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedri- 
gen gesattigten oder ungesattigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zwerfach durch 
(C^eJ-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff Oder Schwefe! substrtuiert sein kann, bedeutet; 
55 B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen. (C2-C 6 )-Alkenylen. Phenyien, Phenylen-(C r C3)-alkyl. 

(C r C3)-Alkylen-phenyl bedeutet wobei der zweiwertige (Cj-CeJ-Alkylen-Rest unsubstituiert Oder durch einen 
Rest aus der Reihe (CrC^-Alkyl, (Cs-CahAlkenyi, (CVCeJ-Alkinyl, (C3-C 10 )-Cycloalkyl, (C3-C 10 )-Cycloalkyl- 
(Ct-CeJ-alkyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )- 
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Aryl-(Ci-C6)-alkyl. gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 

tes HeteroaryHd-CeJ-alkyl substituiert sein kann; 

fur C(R 2 )(R 3 ). N(R 3 ) Oder CH«C(R 3 ) steht; 

Tetrazolyl. (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstotf, (d-C^-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyi, gegebenenfaHs substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryt oder im Arylrest 
gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-AryHC r C 8 )*alky1 bedeutet; 

fur Wasserstotf. (C r C 8 )-Alkyl, (C3-C 12 )-Cycloalkyl, (C^-C^J-CycloalkyKd-CaJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyi. 
(C6-C 12 )-Bicydoalkyl-(C r C8)-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C,-C 8 )-alkyl, gegebenenfalls 
substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-Aryl-fd-CsJ-alkyl, gegebenen- 
falls substrtuiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC 8 )-alkyi, CHO. 
(C r C 8 )-Alkyl-CO. (C3-C 12 )-Cycloalkyl-CO, (Ca-C^J-Cydoalkyl^CrCeJ-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-CO. 
(C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-(C r Ca)-alkyl-CO ( (C 6 -C 12 )-Tri(*cloaikyl-CO. (C6-C 12 )-Tricydoalkyl-(CrC 8 )-alkyl-CO, 
gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-CuJ-AryHCr 
Ca)-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl^CrC^-aikyl-CO, (C r C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C3-C 12 )-Cydoalkyl-S(0) n . (C3-C 12 )-Cydoalkyl-(C r C 8 )- 
alkyt-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-S(0) n . (Ce-C^-BicydoalkylKC^aJ-alkyl-StOn. (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl- 
S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl-<Ci-Ca)-alkyl-S(0)n. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1-S(0) n , im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alky1-S(0) ni gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl* 
S(0) n Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryK^-C^-alkyl-SCO^ steht. wobei n fur 1 
oder 2 steht; 

fQr X-NH-C^NHMCH^p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht. wobei p fur 0. 1. 2 Oder 3 steht; 

Wasserstotf, (d-CgJ-Alkyl, (d-CeJ-Alkyicarbonyl. (C r C 6 )-A!koxycarbonyl, (d-Ci 8 )-Alky1carbonyloxy-(d-C6)- 
alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryloxycarbonyl, (Ce-CuJ-AryKC^eJ-^toxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
(R*0) 2 P(0). Cyano. Hydroxy, (d-C^-Alkoxy. (Ce-d^-AryHd-CeJ-a'toxy, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, oder Amino bedeutet; 

eineder Bedeutungen von X hat Oder R'-NH-C(-N*R") bedeutet wobei R' und FT unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

Wasserstotf. (C^ahAlkyl. gegebenenfaHs substituiertes (C € -C 14 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (Cs-C^J-AryKCTCsJ-alkyl oder (C3-Cs)-Cydoalkyl bedeutet; 

Wasserstotf. (Ci-C 8 )-Alkyt ( gegebenenfalls substituiertes <C 6 *Ci4)-Aryl t im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (Ce-CuJ-Aryl-td-CsJ-alkyl. (Ca-CaJ-Cydoalkyl. (C2-C 8 )-Alkenyi t (Cs-C^-Aikinyl, (d-CshAlkenylcarbonyl, 
(C^-C^-Alkinylcarbonyl, Pyridyl. R 11 NH, K*CO, COOR 4 . CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CSNHR 14 . COOR 15 . 
CON(CH 3 )R 15 Oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstotf oder (C 1 -C 28 )-Alkyf bedeutet, das gegebenenfalls eirv oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, Hydroxycarbonyt, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-({CrCi 8 )-alkyl)-aminocarbonyl, Amino-fCVCis)- 
aJkylaminocarbonyi, Arrdno-(C 1 -C 3 )-alky1phenyl-(C 1 -C3)-alky1arTrirK)^ (d-d8)* A, W ra ^ n y* amino " 
(d -C 3 )-alkytpheny1-(C 1 -C3)-alkylaminocarbonyl, (CrC^-AlkylcarbonylaminoKCj-C-aJ-alkylaminocarbonv^ 
(C6-C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxycarbony1, das im Arylrest auch substituiert sein kann. Amino. Mercapto, (CVC 18 )- 
Alkoxy, (C l -C 1 8)*Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (Qj-CaJ-Cycloalkyt, Halogen. Nrtro, Trrfluorme- 
thyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C- 4 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )- 
alkyl. einen mono- oder bicydischen 5- bis 12-gliedrigen heterocydischen Ring, der aromatisch. teilhydriert 
oder vollstandig hydriert sein tenn und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stictetoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest R 6 CO- bedeutet. 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (Ci*C 18 )-AJkyl, (d*Ci 8 )-Aikoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trrfluormethyl substitu- 
iert sein kOnnen; 

fur R 7 R a N. R 7 0 oder R 7 S steht Oder eine Aminosauresertenkette. einen natOrtichen oder unnaturlichen Amino- 
saure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(d-C 8 )-alkylierten oder N-{(C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-aJkylienen) Azaami- 
nosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH 2 - reduziert sein kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfalls Wasserstotf Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen 
durch in der Peptidchemie Qbliche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 

Wasserstotf, (C r C 18 )-Alky1, (Ce-CuJ-Aryl-tCrCaJ-alkyl. (C^^-Alkylcarbonyl, (C^^-AlkoxycarbonyUCe- 
C 14 )-Arylcarbonyl. (Cs-CuJ-Aryl-td-C^-alkytorbonyl oder (Cg-CuJ-Aryl-tC^^-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkytgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- oder 
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mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C r C 8 )- 
Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trif luormethyl substituiert sein kOnnen, einen naturlichen Oder unnaturlichen 
Aminosdure*. Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkyiierten Oder N-((C 6 -C 14 )-Aryi-(C r C 8 )-alkylierten) 
Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Aryirest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
5 dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff. (C r Ci 8 )-Aikyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, das 
im Aryirest auch substituiert sein kann. bedeutet; 

R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (Cs-C^-CycloalkylaminocartDonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 
" (G3-C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (CvC^-Alkoxy, (Ce-Ci^-Aryl^CrCaJ-alkoxy. das im Aryirest auch substituiert sein kann. gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryioxy t Amino oder Mono- oder Di-((CrC 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 11 Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl-S(0) 2 , 
im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
is R 12 Wasserstoff. (CvC^-Alkyl, ((VCsJ-Alkenyl. (C^-CaJ-Alkinyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C r 
C 18 )-Alkoxy. (Ce-C^-Aryl-fCj-CsJ-alkoxy, das im Aryirest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy. Amino oder Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 13 Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (CVC^J-AryKd -C 8 )-alkyi oder (C3-C 8 )- 
Gycioalkyl bedeutet; 

20 R 1 4 Wasserstoff Oder (d -C 28 )- Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-tfCVC^-alkyO-amino- 
carbonyl, Amino-^-C^J-alkylaminocarbonyl, Amino-{C r C3)-alkyiphenyl-(C r C3)-alk^amino<^bonyl, (d- 
C 18 )-Alkylcartx>nylamino-(Cr<^ (CrC 18 )-Altylcartx>nyl-amino-{C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C6-C u )-Aryl-(C r C8)-alkDxycarbonyl. das im Aryirest auch substituiert sein kann, 

25 Amino, Mercapto. (C r C 18 )-Alkoxy, (Ct-C^-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C3-C 8 )-Cycloalkyi, 

HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl. R^HStOkKd-C^-alkyl, (R^PtOHC^J-alkyl. TetrazolyHC r C3)-alky1, Halo- 
gen. Nitro. Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 
R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gtiedrigen bicyclischen oder tricycfischen Rest steht. der gesdttigt oder teilweise ungesattigt 
30 ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 

Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituertten aus 
der Reihe (C 1 -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

b, c. d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen. aber nicht alle gleichzeitig 0 seinkonnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0. 1 . 2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

35 in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhattnissen sowie ihrer physiologisch 

vertraglichen Salze zur Hersteilung von Arzneimitteln zur Hemmung der Adhdsion und/oder Migration von Leu- 
kozyten oder zur Hemmung des VLA-4-Rezeptors, also von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Krankheiten. bei denen die Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration ein unerwunschtes AusmaB 
aufweist, Oder von Krankheiten, bei denen VLA-4-abhangige Adhasionsvorgdnge eine Rolle spielen, zum Bei- 

40 spiel von Entzundungserkrankungen, sowie die Verwendung der Verbindungen der Forme! I bei der Behand- 

lung und Prophylaxe derartiger Krankheiten. 

AJkylreste kOnnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie Substrtuenten tragen oder als Substi- 
tuenten anderer Reste auftreten, beispieisweise in Aikoxy-, Alkoxycarbonyl- oder Aralkylresten. Entsprechendes gilt far 

45 Alkylenreste. Beispiele fOr geeignete (C 1 -CjaJ-Alkytreste sind: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyi, Hexyt. Heptyl, Octyl, 
Decyl, Undecyl, Dodecyt. Tridecyl, Pentadecyl. Hexadecyl. Heptadecyl, Nonadecyl. Eicosyl, Docosyl. Tricosyl, Penta- 
cosyt, Hexacosyl, Heptacosyt, Octacosyl, Isopropyl. Isobutyl. Isopentyl. Neopentyl. Isohexyl. 3-Methytpentyl, 2,3.5-Tri- 
methylhexyl. sec-Butyl, tert-Butyl, tert-Pentyl. Bevorzugte Alkylreste sind Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, sec-Butyl und tert-Butyl. Beispiele fur Alkylenreste sind Methyl en, Ethylen, Tri-, Tetra-, Penta- und Hexamethy- 

so len oder durch einen Alkylrest substituiertes Methylen, zum Beispiel Methylen, das durch eine Methylgruppe, eine 
Ethylgruppe. eine (sopropylgruppe. eine Isobutylgruppe oder eine tert-Butylgruppe substituiert ist. 

Auch Alkenyt- und Alkenylenrest sowie Alkinylreste kOnnen geradkettig Oder verzweigt sein. Beispiele fur Aikenyl- 
reste sind Vinyl, 1-Propenyl, 2-Propenyl (-Allyl). Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, fur Alkenylenreste Vinylen oder Propeny- 
len. fur AlWnylreste Ethinyl, 1-Propinyl oder 2-Propinyl (-Propargyl). 

55 Cycloalkylreste sind tnsbesondere Cydopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl. Cyclooctyl, 
Cyclononyl, Cyclodecyl, Cycloundecyl und Cyclododecyl. die aber auch durch beispieisweise durch (C r C 4 )-AJkyl sub- 
stituiert sein kOrmen. Als Beispiele fur sifcstituierte Cycloalkylreste seien 4-Methylcyclohexyl und 2,3-Oimethylcyclo- 
pentyl genannt Analog es gilt fur Cycioalkylenreste. 
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Die fur R 16 stehenden 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen und tricyclischen Reste werden formel durch Abstraktion 
eines Wasserstoffatoms aus Bicyclen bzw. Tricyden erhatten. Die zugrunde liegenden Bicyclen und Tricyclen konnen 
ats Ringglieder nur Kohienstoffatorne enthaiten, es kann sich also urn Bicydoalkane Oder Tricydoalkane handetn, sie 
kbnnen aber auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwe- 

5 fel enthaiten, es kann sich also urn Aza-. Oxa- und Thiabicydo- und -tricydoalkane handeln. Sind Heteroatome enthai- 
ten, so sind bevorzugt ein oder zwei Heteroatome, insbesondere Stickstoff- Oder Sauerstoffatome, enthatten. Die 
Heteroatome kdnnen beliebige Posttionen im bi- bzw. tricyclischen Gerust einnehmen, sie kOnnen sich in den Brucken 
Oder im Falle von Stickstoffatomen auch an den BruckenkOpfen befinden. Sowohl die Bicyclo- und Tricydoalkane als 
auch ihre Hetero- Analogs konnen vollstandig gesattigt sein oder eine Oder mehrere Doppelbindungen enthaiten; bevor- 

70 zugt enthaiten sie eine Oder zwei Doppelbindungen oder sind insbesondere vollstdndig gesattigt. Sowohl die Bicydo- 
und Tricydoalkane als auch die Hetero-Analoga und sowohl die gesattigten als auch die ungesdttigten Vertreter konnen 
unsubstrtuiert sein oder in betiebigen geeigneten Positionen durch eine Oder mehrere Oxogruppen und/oder eine oder 
mehrere gleiche Oder verschiedene (CVC^-Alkylgruppen, zum Beispiel Methyl- oder Isopropylgruppen, bevorzugt 
Methylgruppen. substituiert sein. Die freie Bindung des bi- oder tricyclischen Restes kann sich in einer beliebigen Posi- 

, 5 tion des Molekuts befinden. der Rest kann also uber ein Bruckenkopfatom oder ein Atom in einer Brucke gebunden 
sein. Die freie Bindung kann sich auch in einer beliebigen stereochemischen Position befinden, beispieisweise in einer 
exo- oder einer endo-Position. 

Beispiele fur GrundkOrper btcyclischer Ringsysteme. von denen sich ein bicydischer Rest ableiten kann, sind das 
Norbornan (« Bicydo(2.2.1]heptan) t das Bicydo[2.2.2]octan und das Bicyclo(3.2.1]octan, Beispiele fur Heteroatome 

20 enthattende Systeme, ungesdttigte oder substituierte Systeme sind das 7-Azabicylo[2.2.l]heptan, das 
Bicydo[2.2.2.]oct-5-en und der Campher (■ 1.77-Trimethy1-2-oxobicydo[2.2.1]heptan). 

Beispiele fur Systeme, von denen sich ein tricydischer Rest ableiten kann, sind das Twistan (= Tri- 
cyclo(4.4.0.0 3,8 ldecan), das Adamantan (« Tricyclo[3.3.1.1 37 ]decan), das Noradamantan (« Tricydo[3.3.1.0 3t7 )nonan), 
das Tricyclo[2.2.1.0 2,6 ]heptan, das Tricydop.S^.O^dodecan. das Tricydo[5.4.0.0 2,9 ]undecan oder das Tri- 

25 cyclo[5.5.1.0 3,11 ]tridecan. 

Bevorzugt terten sich bicyctische Oder tricydische Reste von verbruckten Bicyden bzw. Tricyden ab. also von 
Systemen, in denen Ringe zwei Oder mehr als zwei Atome gemeinsam haben. Bevorzugt sind werterhin auch bicycli- 
sche Oder tricydische Reste mit 6 bis 18 Ringgliedern, besonders bevorzugt solche mit 7 bis 12 Ringgliedern. 

Im einzelnen besonders bevorzugte bi* und tricydische Reste sind der 2-Norbornyirest sowohl derjenige mit der 

30 freien Bindung in der exo-Posrtion als auch derjenige mit der freien Bindung in der endo-Position, der 2- 
Bicyclo[3.2.1]octylrest, der 1-Adamantylrest, der 2-Adamantylrest und der Noradamanrylrest zum Beispiel der 3-Nora- 
damantytrest Daruber hinaus bevorzugt sind der 1* und der 2-Adamantylrest. 

(C 6 -C 14 )-Arylgruppen sind beispieisweise Phenyl, Naphthyt, Biphenyiyl, Anthryl oder Fluorenyl, wobei 1-Naphthyl, 
2-MSphthyl und insbesondere Phenyl bevorzugt sind. Arylreste, insbesondere Phenytreste, konnen ein- oder mehrfach, 

35 bevorzugt ein-, zwei- oder dreifach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrC 8 )-Aikyl ( insbesondere 
(C 1 -C 4 )-Alkyt, (C r C 8 )-AJkoxy ( insbesondere (Ci-C^-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Methylen- 
dioxy, Ethyiendioxy, Cyano. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (CrC 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Ben- 
zyloxy, (R^^PCO), (R 8 0) 2 P(0)-O, Tetrazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt beispieisweise fur Reste wie 
Aralkyl oder Arylcarbonyl. Aralkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1 - und 2-Naphthylmethyl, 2% 3- und 4-Bipheny- 

40 lylmethyl und 9-Fluorenylmethyl, die auch substituiert sein konnen. Substituierte Aralkylreste sind beispieisweise durch 
einen oder mehrere (CrC 8 )-Alkyireste, insbesondere (C 1 -C 4 )-Aikylreste, im Arytteti substituiertes Benzyl und Naph- 
thylmethyl, zum Beispiel 2-. 3* und 4-Methyibenzyl, 4-lsobutylbenzyl, 4-tert-Butylbenzyl, 4-Octylbenzyl, 3,5-Dimethyl- 
benzyl, Pentamethylbenzyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-l -naphthylmethyl, 1-, 3-, 4-, 5-. 6-, 7- und 8-Methyl-2- 
naphthylmethyt, durch einen oder mehrere (C^aJ-Alkoxyreste, insbesondere (Cr^J-Alkoxyreste, im Arytteil substitu- 

45 iertes Benzyl und Naphthylmethyl, zum Betsptel 4-Methoxybenzyi, 4-Neopentyloxybenzyl. 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4- 
Methylendioxybenzyl. 2,3,4-Trimethoxybenzyl, weiter 2-, 3- und 4-Nitrobenzyl, Halobenzyl, zum Beispiel 2-. 3- und 4- 
Chla- und 2-, 3-. und 4-Ruorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, Pentafluorbenzyl, Trifluormethylbenzyl, zum Beispiel 3- und 4- 
Trrfluormethylbenzyl oder 3.5-Bis(trifluormethy1)benzyl. Substituierte Aralkylreste kOnnen aber auch unterschiedliche 
Substitutenten aufweisen. Beispiele fur Pyridyl sind 2-Pyridyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl. 

so In monosubstituerten Phenylresten kann sich der Substrtuerrt in der 2% der 3- Oder der 4-Posrtion befinden, wobei 
die 3- und die 4-Position bevorzugt sind. 1st Phenyl zweifach substituiert, konnen die Substituenten in 1,2-, 1.3- oder 
1 ,4- Position zueinander stehea Zweifach substituiertes Phenyl kann also in der 2,3-Positon, der 2,4-Position, der 2,5- 
Position, der 2,6-Posrtion, der 3,4-Position oder der 3.5-Posrtion, bezogen auf die VerknQpfungstelle, substituiert sein. 
Bevorzugt sind in zweifach substituierten Phenylresten die beiden Substituenten in der 3-Position und der 4-Posrtion, 

55 bezogen auf die Verknupfungsstelle, angeordnet Entsprechendes gilt fur Phenyienreste. die zum Beispiel als 1 ,4-Phe- 
nylen oder als 1 ,3-Phenyfen vorliegen konnen. 

Phenylen^C^eValkyl ist insbesondere Phenylenmethyi und Phenylenerthyl. Phenylen-{C2-C 6 )-aJkenyl 1st insbe- 
sondere Phenylenethenyl und Phenyl enpropenyl. 
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Mono- Oder bicyclische 5- bis 12-gliedrige heterocyclische Ringe sind beispielsweise Pyrrolyl. Furyt, Thienyi, Imi- 
dazolyl, Pyrazolyl, Oxazoiyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl. Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Isoin- 
dolyl, Indazolyl. Phthalazinyl, Chinolyi, Isochinolyl, Chinoxalinyl, Chinazolinyl, Cinnolinyl, oder ©n benzanetliertes, 
cydopenta*. cyclohexa- Oder cyciohepta-anelliertes Derivat dieser Reste. 

5 Diese Heterocyclen kOrtnen, soweit nicht anders angegeben, an einem Stickstoffatom durch (C^-CyJ-Alkyl, zum 
Beispiel Methyl Oder Ethyl, Phenyl oder Phenyl-^ -C 4 )-alkyl, zum Beispiel Benzyl, und/oder an einem oder mehreren 
Kohlenstoffatomen durch (C r C 4 )-Alkyl, Halogen, Hydroxy, (CrC^-Aikoxy. zum Beispiel Methoxy, PhenyHd-C^-alk- 
oxy. zum Beispiel Benzytoxy, oder Oxo substituiert sein und aromatisch oder teilweise Oder voltstandig gesattigt sein. 
Stickstoffheterocyclen kfinnen auch als N-Oxide vorliegen. 

10 Die Reste von aromatischen Heterocyclen, also Heteroarylreste, enthalten bevorzugt einen 5-Ring-Heterocycius 
oder 6-Ring-Heterocydus mit einem, zwei. drei Oder vier, insbesondere einem oder zwei, gleichen oder verschiedenen 
Heteroatomen aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel, der auch anelliert sein kann, beispielsweise benz- 
anelliert und der durch einen Oder mehrere, zum Beispiel ein, zwei, drei Oder vier, gleiche Oder verschiedene Substi- 
tuenten substituiert sein kann. Als Substituenten kommen beispielsweise in Betracht (CVCgJ-Alkyl, insbesondere (C r 

is C 4 )-Alkyl. (CrC^-Alkoxy, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkoxy, Halogen, Nrtro. Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Methylendioxy, 
Ethylendioxy. Cyano. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C r C 4 )-AlkoxycarborTyl f Phenyl, Phenoxy, Benzyl. Benzyloxy, 
(R^fcPfO). (R 8 0) 2 P(0)-0- oder Tetrazolyl. 

Beispiele fur heterocyclische Reste sind 2- oder 3-Pyrrolyl, Phenylpyrrolyl, zum Beispiel 4- oder 5-Phenyl-2-pyrro- 
lyl, 2-Furyl, 3-Furiy, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 4-lmidazolyl, Methylimidazolyl, zum Beispiel 1-Methyl-2-, -4- oder -5-imidazo- 

20 lyl, 1 ,3-Thiazol-2-yl, 2-Pyridyl. 3-Pyridyl, 4-Pyridyl. 2*. 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2*Pyrazinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl. 2- 
, 3- Oder 5- Indolyl. substrtuiertes 2-lnddyi. zum Beispiel 1 -Methyl-, 5-MethyK 5-Methoxy-, 5- Benzyloxy-, 5-Chla- oder 
4,5-Dimethyl*2-indolyl. 1 -Benzyl-2- oder -3*indolyl. 4.5.6.7-Tetrahydro-2-inddyl, Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl, 2*. 3- oder 4- 
Chinolyl, 1-, 3- Oder 4-lsochinolyl, 1-Oxo-1,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2-Benzofuranyl, 2-Benzothienyl t 2* 
Benzoxazolyl oder Benzothiazolyl. Teilhydrierte oder vdlstfindig hydrierte heterocyclische Ringe sind beispielsweise 

2S Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl, zum Beispiel 2-. 3- Oder 4*(N-Methylpyrrolidinyi), Piperazinyl. Morpholinyl, Thiomorpholi- 
nyi. Tetrahydrothienyt, Benzodioxolanyl. 

Halogen steht fOr Fluor, Chlor, Brom oder lod. insbesondere fQr Ruor oder Chlor. 

Naturliche oder unnaturtiche Aminosduren kOrmen, falls chiral, in der 0- oder L-Form vorliegen. Bevorzugt sind a- 

Aminosduren. Beispielsweise seien genannt (vgl. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band 15/1 und 
30 15/2, Georg Thieme Vertag, Stuttgart 1974): 

Aad. Abu. yAbu, ABz, 2ABz, eAca. Ach. Acp. Adpd, Ahb. Aib, pAib. Ala. 0Ala. AAla. Alg. All, Ama. Ami Ape. Apm. 

Apr, Arg, Asn, Asp, Asu. Aze. Azi, Bai. Bph, Can. Cit. Cys, (Cys) 2 . Cyta, Daad, Dab. Dadd, Dap, Dapm, Dasu. Djen. 

Dpa. Dtc. Fel. Gin, Glu, Gly, Guv, hAla. hArg, hCys. hGIn, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys. hMet. hPhe, hPro. hSer, hThr. 

hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, He Ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu. Lsg, Lys. pLys, ALys. Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, 
35 Orn. Pan. Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro. APro, Pse, Pya, Pyr. Pza, Qin, Ros, Sar. Sec, Sem. Ser, Thi, pThi, Thr, Thy. 

Thx. Tla, Tie, Tly, Trp, Trta. Tyr, Val, tert-Butylglypin (Tbg). Neopentylgiycin (Npg). Cydohexytglydn (Chg), Cyclohexyl- 

alanin (Cha), 2-Thienyiaianin (Thia), 2.2-Diphenytaminoessigsdure. 2^p-Tolyl)-2-phenylaminoessigs&ure, 2-(p-Chlor- 

phenyl)-aminoessigsaure. 

Unter Aminosdureseiten werden Sertenketten von naturlichen Oder unnatOriichen Aminos&uren verstanden. Azaa- 
40 minos&uren sind naturliche Oder unnaturtiche Aminos&uren, in denen der Zentratbaustein 



45 




ersetzt ist. 

Als Rest einer Iminosdure kommen insbesondere Reste von Heterocyclen aus der foigenden Gruppe in Betracht: 
Pyrrolidin-2-carbonsaure: Piperidin-2-carbonsdure; 1,2,3.4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; Decahydroisochino- 
lin-3-carbonsdure; Octahydroi ndd -2 -carbonsfiure ; Decahydrochinolin*2*carbonsdure; Octahydrocydopenta[b]pyrrol-2- 
55 carbons&ure; 2-Azabicyclo[2.2.2]octan-3-carbonsdure: 2-Azabicydo{2.2.1]heptan-3-carbonsaure; 2-Azabi- 
cydof3.1.0]hexan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro(4.4]nonan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro(4.5]decan-3-carbonsaure; 
Spiro(bicydo[2.2. 1 ]heptan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; Spiro(bic^dof2.2.2]octan)-2.3-pyrTolidin-5-carbonsaure; 2- 
Azatricydo[4.3.0.1 6 ' 9 ]decan-3-carbonsaure; Decahydrocydohepta[b]pyrrol-2-carbonsaure; Decahydrocycloocta[c]pyr- 
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rol-2-carbonsaure; Octahydrocydopenta[c]pyrrot*2-cartx)ns^ure; OctahydroisoindoM^arbonsaure; 2.3,3a, 4,6a-Hexa- 
hydrocyctopenta[b]pyrrol-2-cartX)nsdure; 2.3.3a A5Ja-Hexahydroindol-2<arbonsaure; Tetrahydrothiazol-4- 
carbonsdure; isoxazofidin-3-carbonsdure; Pyrazolidin-3-cart>on$aure. Hydroxypyrrolidin-2-carbonsaure, die alle gege- 
benenfalls substituiert sein kOnnen (siehe folgende Formetn): 



w 



15 



20 



25 
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Die oben genanrrten Resten zugrundeliegenden Heterocyclen sind beispielsweise bekannt aus US-A-4,344 949- 
US-A 4,374.847; US-A 4,350.704; EP-A 29,488; EP-A 31 ,741 ; EP-A 46,953; EP-A 49.605; EP-A 49,658; EP-A 5oW 
45 EP-A 51,020; EP-A 52.870: EP-A 79.022; EP-A 84.164; EP-A 89.637; EP-A 90,341; EP-A 90.362; EP-A 105.102- EP- 
A 109,020; EP-A 111,873; EP-A 271,865 und EP-A 344.682. 

Dipeptide konnen ais Bausteine naturliche Oder unnatGrliche Aminosduren, Iminosauren sowie Azaaminosauren 
enthatten. Ferner kOnnen die naturtichen Oder unnatOrlichen Aminosauren, Iminosauren, Azaaminosauren und Dipep- 
tide auch als Ester bzw. Amide vorliegen, wie zum Beispiel ais Methylester, Ethyiester, Isopropylester. fsobutyiester, 
so tert-Butyt ester, Benzytester. unsubstituiertes Amid, Ethytamid. Semicarbazid Oder o-Amino-(C 2 -C 8 )-alkytamid. 

Funktionelle Gruppen der Aminosauren, Iminosauren und Dipeptide kflnnen geschutzt vorliegen. Geeignete 
Schutzgruppen wiezum Beispiel Urethanschutzgruppen. Carboxylschutzgruppen und Seitenkettenschutzgruppen sind 
bei Hubbuch. Kontakte (Merck) 1979, Nr. 3, Seiten 14 bis 23. und bei BOIIesbach. Kbntakte (Merck) 1980. Nr. 1, Serten 
23 bis 35, beschrieben. insbesondere seien genannt: Aloe. Pyoc, Fmoc, Tcboc. 2, Boc. Ddz, Bpoc Adoc. Msc. Moc. 
55 Z(N02), 2(Haln), Bobz. Iboc. Adpoc, Mboc. Acm, tert-Butyl. OBzl, ONbzl. OMbzl, Bzl. Mob. Pic, Trt 

Physiologisch vertrdgliche Saize der Verbindungen der Formel I sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare 
Oder nicht-toxische Salze. 

Solche Saize werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I, welche saure Gruppen, zum Beispiel Car- 
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boxy, enthatten, mit Alkali- Oder Erdalkalimetallen gebildet, wie zum Beispiel Na, K, Mg und Ca. sowie mit physiologisch 
vertraglichen organischen Aminen, wie zum Beispiel Triethylamin, Ethanolamin Oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 

Verbindungen der Formel I, welche basische Gruppen, zum Beispiel eine Aminogruppe, eine Amidinogruppe Oder 
eine Guanidinogruppe enthatten, bikten mit anorganischen Sauren, wie zum Beispiel Salzsaure, Schwelelsaure Oder 

5 Phosphorsaure. und mit organischen Carbon- Oder Sutfonsduren, wie zum Beispiel Essigsdure. CrtronensAure. Ben* 
zoesaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Weinsaure, Methansulfonsaure Oder p-Toluolsutfonsaure Salze. 

Saize kdnnen aus den Verbindungen der Formel I nach ublichen. dem Fachmann bekannten Verfahren erhatten 
werden, beispietsweise durch Vereinigung mit einer organischen oder anorganischen S&ure Oder Base in einem 
LOsungsmittel Oder Dispergier mrttel, Oder auch durch Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. 

to Die Verbindungen der Formel I kflnnen in stereoisomeren Formen vorliegen. Enthatten die Verbindungen der For- 
met I ein oder mehrere Asymmetriezentren. so kOnnen diese unabhangig voneinander die S-Konf iguration oder die Ft- 
Konfiguration aufweisen. Zur Erfindung gehOren alte mOglichen Stereoisomeren, zum Beispiel Enantiomere und Dia- 
stereomere, und Mischungen von zwei Oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiel Mischungen von Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren, in alien Verhaitnissen. Enantiomere sind also in enantiomerenreiner Form, sowohl als 

15 links- ats auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von Mischungen der beiden Enan- 
tiomeren in alien Verhaitnissen Gegenstand der Erfindung. Bei Vorliegen einer cis/trans-lsomerie sind sowohl die cis- 
Form ats auch die trans-Form und Mischungen dieser Formen Gegenstand der Erfindung. 

Die erfindungsgemaSen Verbindungen der Formel I kOnnen da ruber hinaus bewegliche Wasserstotfatome enthat- 
ten, also in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen. Auch alle diese Tautomeren sind Gegenstand der vorliegen- 

20 den Erfindung, Die vorliegende Erfindung umfaBt weiterhin alle Solvate von Verbindungen der Formel I, zum Beispiel 
Hydrate Oder Addukte mit Alkoholen, sowie Derivate der Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Ester, Pro-Drugs und 
Metabolite, die wie die Verbindungen der Formel I wirken. 

Die einzelnen Strukturelemente in der Formel I haben bevorzugt die foigenden Bedeutungen. 

25 W steht bevorzugt fur R 1 -A-C(R 13 ). 

A steht bevorzugt fur Methylen. Ethylen, Trimethyten. Tetramethylen, Pentamethylen. Cydohexylen, Phenylen, 

Phenylenmethyl oder Phenylenethyl. 

Y steht bevorzugt fur eine Carbonylgruppe. 

Z steht bevorzugt fur N(R°). 

30 B steht bevorzugt fur Methylen. Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen oder fur substituiertes 
Methylen oder Ethylen. Besonders bevorzugt steht B fur einen zweiwertigen Methytenrest oder Ethylenrest {= 1 ,2- 
Ethylen), wobei jeder dieser Reste unsubstituiert Oder substituiert sein kann, insbesondere fur einen unsubstituier- 
ten oder substituierten Methylenrest Ganz besonders bevorzugt sind diese beiden Reste substituiert. 1st ein fur B 
stehender zweiwertiger Methylenrest Oder Ethylenrest (» 1 ,2-Ethylen) substituiert so ist er bevorzugt substituiert 

35 durch einen Rest aus der Reihe (C r Ca)-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C2-C 6 )-Alkinyl, (C3-C 8 )-Cydoalkyl, insbesondere 
(C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -Ca)-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyK insbesondere (CrC 6 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl. gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^AryKCrC^-alkyl. gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, 
und er ist besonders bevorzugt substituiert durch (C r C 8 )-AJkyl ( also durch einen geradkettigen oder verzweigten 

40 Alkylrest mit 1, 2, 3, 4, 5. 6. 7 und 8 Kohlenstoffatomen. 
D steht bevorzugt fur C(R 2 )(R 3 ). 
E steht bevorzugt fur R 10 CO. 

R steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder Benzyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl. 

R° steht bevorzugt fur (C^-Ce)- Alkyl, (CVCsJ-Cycloaikyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyi-{C 1 -C4)-alkyl ( gegebenenfalls substi- 

45 tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-Aryl-tCT-CaJ-alkyl. R° steht beson- 
ders bevorzugt fur (d-Ce)- Alkyl, (Ca-CsKycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci4)-Aryl-(C r C 8 )-alky1 ( ganz besonders bevorzugt fur gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC8)-atkyl. darQber hinaus 
bevorzugt fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 4 )-alkyt. Speziell bevorzugt ist es, wenn 

so R° fOr unsubstrtuiertes oder im Arylrest einfach oder mehrfach substituiertes Biphenylylmethyl, Naphthyimethyl 
oder Benzyl steht. 

R 1 steht bevorzugt fur X-NH-Cf-NH). X-NH-{C«NX).NH oder X-NH-CH 2 . 

X und X 1 stehen bevorzugt fur Wasserstoff. (C r C^-AJkytcarbonyl, (CrCeJ-Alkoxycarbonyl, (CrC^-Alkylcarbony- 
loxy^d-CeJ-alkoxycarbonyl oder (Ce-CuJ-Aryl^CrCeJ-alkoxycarbonyl, Hydroxy, X 1 zudem fur R*-NH-C(«N-R"), 
55 wobei R' und R H unabhangig voneinander die bevorzugten Bedeutungen von X haben. 
R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff oder (C, -Cs)- Alkyl. 

R 3 steht bevorzugt fur (C r Ce)- Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )*Aryl-(C r C 8 )*alkyl, (Ca-CaJ-Cycloatkyl, (C2-C 8 )-Alkenyl. ^-CaJ-AIkinyl, Pyridyl. R 11 NH, R 4 CO. 
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COOR 4 . CON(CH 3 )R 14 . CONHR 14 , CSNHR 14 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 , besonders bevorzugt fur 
gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, R 11 NH t CON(CH 3 )R 14 Oder CONHR 14 . 

R 4 und R 14 stehen bevorzugt fur (d-CeJ-Alkyt, das gegebenenfalls wie in der Definition von R 4 bzw. R 14 angege- 
ben substituiert sein kann. 

R 13 steht bevorzugt fur Wasserstoff und insbesondere fur (Cj-CeVAIkyl, (CVCsJ-Cycloalkyl oder Benzyl, wobei ein 
ganz besonders bevorzugter Alkylrest fur den R 13 steht. der Methylrest ist. 

R 15 steht bevorzugt fOr R 16 -(C r C3)-alkyl oder fOr R 16 , besonders bevorzugt fflr R 16 -(d)-alkyl Oder R 16 . Daruber 
hinaus bevorzugt steht R 15 dana wenn R 3 fur COOR 15 steht fur den exo-2-Norbornylrest den endo-2-Norbornyl- 
rest Oder den Bicyclo[3.2.1]octylrest und steht R 15 dann. wenn R 3 fur CONHR 15 steht, fur den exo-2-Norbornyl- 
rest, den endo-2-Norbornylrest den 3-Noradamantylrest und insbesondere den 1-Adamantylrest den 2* 
Adamantylrest, den 1 - Adamarrtylmethylrest oder den 2-Adamantyimethylrest. 

R 16 steht bevorzugt fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbrOctten bicycfischen oder tricydischen Rest, der gesattigt 
oder teilweise ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 
stoff. Sauerstoff und Schwefel enthatten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (d-C^-Alkyl und Oxo substituiert sein Kann. 
b, c und d stehen unabhdngig voneinander fur 1 . 

e, g und h stehen bevorzugt unabhdngig voneinander fur die Zahlen 0,1.2 Oder 3. 

Fur die erf indungsgemaSe Verwendung bevorzugte Verbindungen sind solche. in denen in der Formet I gleichzertig 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH-C steht 

Y fOr eine Carbonyl-. Thiocarbonyl- oder Methyiengruppe steht; 

Z fur N(R°), Sauerstoff. Schwefel oder eine Methyiengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (d-CeJ-Alkyien, {C3-C 7 )-CycioaIkylen, Phenylen, Phenylen-fd -Ch- 
alky!, (d-CeJ-Alkylen-phenyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyt oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedri- 
gen gesdttigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zwerfach durch 
(C r C 6 )-Alky1 oder doppelt gebundenen Sauerstoff Oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C^CeJ-AIkenylen, Phenylen, Phenyien-fd-C^-alkyl, 
(C 1 -C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 

D fOr C(R 2 )(R 3 ). NfR 3 ) oder CH«C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyt, (R 8 0) 2 P(0). HOS<0) 2 , R 9 NHS{0)2 Oder R 10 CO bedeutet; 

R und R° unabhdngig voneinander Wasserstoff, (d-CaJ-AlkyI, (C 3 -Cs)-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Ary1 oder im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (Ce-C^-AryKd-CeJ-alkyt bedeuten; 

R 1 fur X-NH-C(«NH)-(CH 2 )p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht. wobei p fQr 0. 1 . 2 oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (d-CeJ-Alkyl, (CrC 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 ) -Alkoxycarbonyl , (C r d8)-AIkylcarbonyloxy-(d-C 6 )- 
aJkoxycarbonyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C $ -C 1 4)-Arytcarbonyl. gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryloxycarbonyl, (Ce-CuhAry-fd-CgJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
(R 8 0) 2 P(0), Cyano. Hydroxy, (d-C 6 )-Alkoxy, (Ce-CuJ-AryHd-CgJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann. oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(-N-R") bedeutet wobei R' und R" unabhdngig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff, (d -Ce)-Alkyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 1 4 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
tes (C 6 -C 14 )*Aryl-(C 1 -C8)-alkyl oder (Cs-CaJ-CycloalkyI bedeutet; 

R 3 Wasserstoff, (d-CeJ-AIkyI, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (Ce-C^-Aryl-td-Cahalkyl, (Cg-CaJ-Cycloalkyl, (CrCsJ-Alkeny!, (CrCsJ-Alkinyl, ((^-CeJ-Alkenylcarbonyi, 
(C2-Ca)-AIkinylcarbonyl t Pyrdyl, R n NH, R 4 C0. COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 CSNHR 14 COOR 15 . 
CON(CH 3 )B 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

R 4 Wasserstoff Oder (C 1 -C^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste R 4 substituiert sein kann; 

R 4 * Hydroxy, Hydroxy carbonyl, Aminocarbonyi, Mono- oder Di-^CrC^-a^J-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )- 
alkylaminocarbonyl, AminoKd -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -CsJ-alkylaminocarbonyi, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino- 
(CrCsJ-alkylphenyl^C^J-alkylaminocarbor^ (CrC^-Alkylcarbonylamino^^-C^-alkylaminocarbonyl, 
(Ce-CuJ-Aryl^CrC^-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto. (C r C 18 )- 
Alkoxy, (C r C ! 8 ) -Alkoxycarbonyl , gegebenenfalls substrtuiertes (CrCsJ-Cycloaikyl, Halogen, Nitro, Trifluorme- 
thyl oder den Rest R 5 bedeutet 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl ( im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (Ce-C^-AryHd-Ce)- 
alkyi. einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch. teilhydriert 
oder vollstdndig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
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Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 Oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyctus-Rest ein- Oder mehrtach durch gieiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (d*C 18 )-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino Oder Triftuormethyl substitu* 
iert sein kGnnen; 

fur R 7 R 8 N. R 7 0 Oder R 7 S steht Oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen Oder unnaturlichen Amino- 
sAure-, Iminosdure-. gegebenenfalls N-(d-C 8 )-alkylierten Oder N-MCe-CuJ-Aryl^CrCeJ-alkylierten) Azaami- 
nosfiure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Arytrest auch substituted und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei ansteile freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen 
durch in der Peptidchemie GWiche Schutzgruppen geschQtzt 6ein kdnnen; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl. (C 6 « 1 4)-Aryi-(d-C 8 l*lkyl. (d^isJ-Alkyicarbonyl, (C r C 18 )-A!koxycarbonyl f (C 6 - 
C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r Ca)-alkylcart)onyi oder (Ce-CuJ-Aryi-tCrC^-alkyloxycarbonyl, wobei 
die AJkytgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein* oder 
mehrtach. vorzugsweise einfach, durch gieiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyl, (d -C 8 )- 
Alkoxy. Halogen, Nitro. Amino und Trifluormethyl substrtuiert sein konnen, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosdure-. IminosAure-. gegebenenfalls N^d-CeJ-alkylierten oder N-((C 6 -Ci 4 )-Aryl-(C r C8)-alkylierten) 
Azaaminosflure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substrtuiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann. bedeutet; 

Wasserstoff. <CrC 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -d4)-Aryl*(d-C 8 )-alkyt, das 
im Arytrest auch substrtuiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyi, (C 1 -C 18 )-Aikytaminocaft>onyl l (d-CsKycloalkylaminocafbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (d-dd'Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-C 14 )-Aryl oder 
(CVC 8 )-Cycloalky1 bedeutet; 

Hydroxy. (d-dsJ-Alkoxy, (C 6 -Ci4)-Aryl-(CrC8)-alkoxy. das im Arylrest auch substrtuiert sein kann. gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy. Amino Oder Mono- oder Di-((CrC 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl. R 12 CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary!-S<0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl-S(0) 2 . 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, (d-da)-Alkyl, (C^CsJ-Aikenyl, (CrC 8 )-Alkinyl ( gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C r 
C 18 )-AIKoxy. (Ce-C^-AryKCi-C^-alkoxy, das im Arytrest auch substrtuiert sein kann, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C6-Ci4)-Ary1oxy, Amino Oder Mono- oder Di-ttCi-CieJ-alkyO-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (d-C 6 )-Alkyl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloatkyt bedeutet; 

Wasserstoff oder (d -C^-Aikyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrtach durch gieiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycartoonyl. Aminocaibonyi, Mono- oder Di-ftCVdaJ-alkyO-amino- 
carbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Aminch(d^)-alkylphenyl-<d-^ (C r 
d 8 )-Alkylcartx>nylamino-(d -C^-alkyiphenyKd -C 3 ) -alkylami nocarbony I , (d -C 18 )-Aikytcarbonyl-amino-(C2- 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, (Ce-CuJ-Aryi-td-CaJ-alkoxycartJonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino. Mercapto, (CrC^-Alkoxy. (d^ieJ-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (Cs-CaJ-Cycloalkyl, 
HOS(0) 2 -<d-C3)-alky1, R 9 NHS(0) 2 -(d-C3)-alkyl, (R 8 0) 2 P(OMd^3)-al*Y*. TetrazotyKC,-^)^. Halo- 
gen, Nitro. Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 
for R 16 -(d-C 6 )-alkyl oder for R 16 steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyciischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein bis vier gieiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gieiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (d*C 4 )-Aiky1 und Oxo substituiert sein kann; 

b. c. d und f unabhangig voneinander for 0 oder 1 stehen. aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e. g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 . 2, 3, 4. 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch 
vertrdglichen Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel 1 6ind solche. worin gleichzeitig 

W fflr R 1 *A-CH-C und darin A fQr einen Phenylenrest steht oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fur einen zweiwer- 
tigen Rest aus der Reihe Methylen. Ethylen. Trimethyien, Tetramethylen. Perttamethylen, Cyclohexylen. Phenylen, 
Phenylenmethyl steht; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen. "Ethylen, Trimethyien. Tetramethylen. Vinylen. Phenylen 
oder fQr substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
E R 10 CO bedeutet; 
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R Wasserstoff. (C r C 6 )-Alkyl oder Benzyl bedeutet; 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )*Aryl-{C r C 8 )-alkyl steht; 
R 1 fur X-NH-C^NH), X-NH-C(»NX)-NH Oder X-NH-CH 2 steht; 
s X fur Wasserstoff. (C r C 6 )-Aikylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 8 )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxycarbo- 

nyl, (Ce-C^Ary!-^ -C 6 )-alkoxycarbonyj oder Hydroxy steht; 
R 2 fur Wasserstoff oder (C r Ca)-Alkyl steht; 

R 3 fur (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1, (Ce-C^-AryHCrCjO-alkyl, (C^-C^-Cycioalkyl, 
(C 2 -C 8 )-AJkenyl, ^-C^-AlkinyJ. Pyridyl. R 11 NH, R 4 C0. COOR 4 . CONHR 14 , CSNHR 14 , COOR lS und CONHR 15 
io steht; 

und e. g und h unabhangig voneinander fQr die Zahlen 0. 1 , 2 oder 3 stehen; in alien ihren stereoisomeren Formen 
und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. eowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche. worin WfQr R 1 -A-C(R 13 ) und R 13 fQr (C r C 6 )- 
75 Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C G -C, 4 )-Aryl-(C 1 -C^-alkyl oder (Qj-CaJ-Cycloalkyl steht, in alien ihren 
stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I bilden solche, worin R 3 fur gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl, fur COOR 4 , for R 11 NH oder fQr CONHR 14 steht. wobei -NHR 14 fQr den Rest einer a-Aminosaure. 
deren ©-Amino-(C 2 -Cs)-alkylamid, deren (CrCsJ-Alkylester oder deren (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alkylester steht. in alien 
20 ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch vertraglichen 
Salze. Der fur -NHR 14 stehende Rest einer a-Aminosaure wird formal durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms von 
der Aminogruppe der Aminosdure erharten. Speziell bevorzugt ist es in dieser Reihe, wenn R 3 fQr CONHR 14 steht. 
wobei -NHR 14 fur den Rest der a-Aminosauren Valin. Lysin. Phenylglycin, Phenylalanin oder Tryptophan oder deren 
(C r C 8 )-Alkylester oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alkylester steht 
25 DarQber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I in dieser Reihe sind solche. worin gleichzeitig 

WfQr R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fQr eine Carbonylgruppe steht; 

Z fur N(R°) steht; 

so A fur Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen. Pentamethylen. Cyclohexylen. Phenylen oder Phenylenmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fQr Wasserstoff oder (C 1 -C 4 )-Alkyl l insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht; 

35 R° fur (C^sJ-AIkyl. (CVCeJ-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryHCrC 8 )-alkyl steht; 
R 1 fQr H 2 N-C(-NH). H 2 N-C(«NH)-NH Oder H 2 N-CH2 steht; 
R 2 fQr Wasserstoff steht; 
R 3 fur den Rest CONHR 14 steht; 

40 R 10 fQr Hydroxy oder (^-CsJ-AIkoxy, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxy, steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-Alkyi, (C3-C 7 )-Cycloalkyi oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R 14 fur Methyl steht. das durch Hydroxycarbonyl und einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl, Phenyl und Benzyl 
substituiert ist Oder fQr Methyl steht. das durch (CrCsJ-Alkoxycarbonyi, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl. und 
einen Rest aus der Reihe (0,-C^-Aikyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 
45 b, c und d fQr 1 stehen und e, f und g fQr 0 stehen; 
h fur 1 oder 2. bevorzugt fQr 1 . steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowte ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

so Steht -NHR 14 fur einen (CvCaJ-Alkylester einer a-Aminosaure bzw. enthait R 14 einen Alkoxycarbonylrest, so ist 
der Methyl-. Ethyl-, Isopropyh Isobutyl- oder tert-Butylester bevorzugt. steht -NHR 14 fur einen (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )- 
alkylester einer a-Aminosaure. so ist der Benzyfester bevorzugt. 

Eine weitere Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I bilden solche Verbindungen. worin gleichzeitig 

55 W fQr R'-A-CH-C und darin A for einen Phenylenrest steht oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fQr einen zweiwer- 
tigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, 
Phenylenmethyl steht; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen. Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
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Oder fur substituiertes Methylen Oder Ethyfen steht; 
E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff Oder (CrCeJ-AlkyI bedeutet; 

R° fur (CrCsJ-Alkyl, (C3-C 8 )-Cydoalkyl. gegebenenfails substituiertes (C 6 -Cu)-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
5 falls substituiertes (Ce-C^-AryHd-CeHlkyl steht; 

R 1 fur X-NH-C(-NH). X-NH-C(-NX)-NH Oder X-NH-CH 2 steht; 

X fur Wasserstoff. (CrCeJ-Alkylcarbonyl, (CrC 6 )-Alkoxycarbonyl, (Ci^8)-Alkylcarbonyloxy-(CrC 6 )-alkoxycarbo- 
nyl, (Ce-CuJ-AryKCTCeJ-alkoxycarbonyl oder Hydroxy steht; 
R 2 fur Wasserstoff oder (d-CgJ-Alkyl steht; 
10 R 3 fur CONHR 15 Oder CONHR 14 steht, wobei R 14 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen Oder mehrere 
(C6-C 14 )-Arylreste substrtuierten (C 1 -Cs)-Aikytrest steht; 

R 15 fur R 16 -(Ci-C6)-A)kyl oder R 16 steht. wobei R 16 fOr einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicyciischen Oder tri- 
cydischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise ungesdttigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschie- 
dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen 
is oder mehrere gleiche oder verschiedene Substrtuenten aus der Reihe (C 1 -C 4 )*Alky1 und Oxo substituiert sein 
kann, und insbesondere R 15 fur einen Adamantylrest Oder einen Adamantylmethylrest steht; 
und e, g und h unabhdngig voneinander fur die Zahlen 0, 1 . 2 oder 3 stehen und b, c und d fur 1 stehen; 
in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissea sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

20 

DarOber hinaus bevorzugte Verbindungen der Forme! I in dieser Reihe sind solche. worin gleichzeitig 

WfOrR 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Cartoonylgruppe steht; 
25 Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethyten, Tetramethylen, Pentamethylen, Cydohexylen, Phenyien oder Phenylenmethyl steht; 
B for einen unsubstituierten oder substrtuierten Methylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

so R fur Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (C^-CaJ-AW. (C3-C 8 )-Cydoalky1, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary» oder im Arylrest gegebenen- 
fails substituiertes (Cg-CuJ-Aryl^C^aJ-alkyi steht; 
R 1 fur H 2 N-C(«NH), H 2 N-C(-NH)-NH oder H2N-CH2 steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 

35 R 3 fur CONHR 15 Oder CONHR 14 steht, wobei R 14 hierin fur einen unsubstituierten Oder durch einen oder mehrere 

(C 6 -C 10 )-Arylreste substrtuierten (C^CeJ-Alkylrest steht; 

R 10 fur Hydroxy Oder (d-CaJ-Alkoxy, bevorzugt (Ct-C^-Alkoxy, steht; 

R 13 fur (CrC^-Alkyl. (C3-C7)-Cycloalky1 oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht 

R 15 for einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 
40 b. c und d fOr 1 stehen und e. f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 oder 2. bevorzugt fOr 1, steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhftrtnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
tr&glichen Salze. 

45 Weiterhin bilden eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Forme! I solche. worin gleichzeitig 

W for R 1 -A-C(R 13 ) steht: 

Y fur eine Cartoonylgruppe steht; 
Z for N(R°) steht; 

so A fOr Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cydohexylen, Phenyien. Phenylenmethyl steht; 
B fOr einen unsubstituierten oder substiuierten Methylenrest Oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R for Wasserstoff Oder (C r C 4 )-AJky1 ( insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
55 R° fur (d-CaJ-Alkyl, (CrCaJ-Cydoalkyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Ary1 Oder im Arylrest gegebenen- 
fails substituiertes (Ce-C^-AryHC, -Cg)-alky1 steht; 
R 1 fur H2N-C(-NH), H 2 N-C(-NH)-NH Oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 fOr Wasserstoff steht; 
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R J fur einen unsubstituierten Phenylrest Oder Naphthylrest, einen durch einen, zwei Oder drei gleiche oder ver- 
schiedene Reste ausder Reihe(C 1 -C 4 )-A!kyl. (C r C 4 )-Alkoxy, Hydroxy. Halogen, Trifluormethyl, Nitro. Methylendi- 
oxy, Ethylendioxy. Hydroxycarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Cyan, Phenyl, Phenoxy, Benzyl und 
Benzyloxy substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest einen Pyridylrest. einen (C r C 4 )-Alkylrest. einen ((VC 4 )- 
s Alkenylrest einen (C2-C 4 )-Alkinylrest Oder einen (C 5 -C 6 )-Cycloalkylrest steht und insbesondere R 3 fur einen 
unsubstituierten Oder substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest steht; 

R 10 fur Hydroxy Oder (C r C 8 )-Amoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus der 
Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 
R 13 fur (CrCsJ-Alkyl. (Cs-C^-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
10 b, c und d fur 1 stehen und e. f und g fur 0 stehen; 
h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze. 

15 SchlieQIich bikjen eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Forme! I solche. worin gleichzertig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

2 fur N(R°) steht; 

20 A fur Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen. Pentamethylen. Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl. insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht; 
25 R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary|.{C 1 -C 8 )-alkyt steht; 
R 1 fQr H 2 N-C(=NH). H 2 N-C(«NH)-NH oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 
R 3 fur R 11 NH steht; 

30 R 1 0 fur Hydroxy oder (C, -Cs)- Alkoxy. insbesondere (d -C 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus der 
Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 
R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl, (d-dKycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
b, c, d und e fur 1 stehen und f und g fur 0 stehen; 
h fur 0 steht; 

35 in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen. sowie ihre physiologisch ver- 
trdglichen Salze. 

Ganz speziell bevorzugte Verbindungen der Forme! I sind solche. worin ein for die Gruppe B stehender substituier- 
ter Methylenrest Oder substituierter Ethylenrest als Substituenten einen Rest aus der Reihe (CrC^-Alkyl. (C2-C 6 )- 

40 Alkenyi. (C<rC 6 )-Alkiny1, (d-CsJ-Cycloalkyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cydoalkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, insbe- 
sondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(d*C4)-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C6-C 10 )-Aryi ( im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (Ce-C^J-Aryl-tC^^-alkyl. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi und im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-td^halkyt tragt in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Ver- 
haitnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. Noch spezieller bevorzugte Verbindungen der Forme! I sind 

45 solche, worin B fQr einen unsubstituierten Methylenrest steht Oder fur einen Methylenrest steht der durch einen (C r 
C 8 )-Alkylrest. insbesondere durch einen (d-CgJ-Alkylrest. substituiert ist in alien ihren stereoisomeren Formen und 
Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Generell sind Vferbindungen der Formel I bevorzugt. die an Chiralitatszentren. z. B an dem for D stehenden chiralen 
Kohlenstoffatom und an dem Zentrum W im 5-Ring-Heterocyclus in der Formel I. eine einheitliche Konfiguration aufwei- 

so sen. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen beispielsweise hergesteltt werden durch Fragmentkondensation einer Ver- 
bindung der Formel II 
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mit einer Verbindung der Forme! Ill, 



1S 



r 



H— (N) d — (CH 2 ) t (C) f (CH 2 ) fl D <CH 2 ), 



(III) 



20 wobei W, Y. Z. B, D. E. R sowie b, d. e, f, g, und h wie oben angegeben definiert sind und G fur Hydroxycarbonyl, (Cr 
C 6 )-Alkoxycarbonyl, aktivierte Carbonsaurederivate, wie Sdurechlortde Oder Akttvester. Oder Isocyanato steht. 

Zur Kondensation der Verbindungen der Formel II mit denen der Formel III verwendet man vorteilhafterweise die 
an sich bekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe zum Beispiel Houben-Weyl. Methoden der Organi- 
schen Chemie, Band 15/1 und 15/2. Georg Thieme Veriag, Stuttgart. 1974). Dazu ist es in der Regel nOtig, daft vorhan- 

25 dene, nicht reagierende Aminogruppen durch reversible Schutzgruppen w&hrend der Kondensation geschutzt werden. 
Gleiches gilt fur nicht an der Reaktion beteiligte Carboxylgruppen, die bevorzugt als (Cj-CeJ-Alkyk Benzyl- Oder tert- 
Butyl ester vortiegen. Ein Aminogruppen-Schutz erubrigt sich, wenn die zu generierenden Aminogruppen noch als 
Nitro- Oder Cyanogruppen vorliegen und erst nach der Kupplung zum Beispiel durch Hydrierung gebildet werden. Nach 
der Kupplung werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeigneter Weise abgespalten. Beispielsweise kOnnen N0 2 - 

30 Gruppen (Guanidinoschutz), Benzyloxycarbonyfgruppen und Benzylester abhydriert werden. Die Schutzgruppen vom 
tert-Butyltyp werden sauer abgespalten, wahrend der 9-Ruorenylmethyloxycarbonylrest durch sekundare Amine ent- 
fernt wird. Die Herstellung der Verbindungen der Formel 1 kann beispielsweise auch erfolgen. indem man die Verbin- 
dungen nach ublichen Methoden schrittweise an einer Festphase aufbaut wie dies weiter unten betspielhaft eriautert 
ist. 

35 Verbindungen der Formel II, in der W fur R 1 -A-C(R 13 ). Y for eine Carbonylgruppe und Z fur NR° steht. kOnnen bei- 
spielsweise hergesteltt werden, indem man zundchst Verbindungen der Formel IV 



40 



R 1 



(IV) 



45 in einer Bucherer-Reaktion zu Verbindungen der Formel V, 



50 




O 



55 

in der ebenso wie in der Formel IV R 1 , R 13 und A wie oben angegeben definiert sind, umsetzt (H. T. Bucherer, V. A. 
Ueb. J. Prakt Chem. 141(1934), 5). Verbindungen der Formel VI. 
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15 



20 



25 




N — B G 



(VI) 



in der R 1 . R 13 , A. B und Q wie oben angegeben definiert sind, kOnnen dann erhaften werden, indem man die Verbin- 
dungen der Formei V berspielsweise zundchst mit einem alkytierenden Reagenz umsetzt, das den Rest -B-G in das 
Molekul einfuhrt Die Umsetzung von Verbindungen der Formei VI mit einem zweiten Reagenz der Forme! R°-LG, in 
der R° die oben angegebenen Bedeutungen hat und LG eine nudeophil substituierbare Abgangsgruppe. zum Beispiel 
Halogen, insbesondere Chlor Oder Brom, (CrC^-Alkoxy, gegebenenfails substrtuiertes Phenoxy Oder eine heterocycli- 
sche Abgangsgruppe wie zum Beispiel Imidazolyl, darstelH, fuhrt zu den entsprechenden Verbindungen der Forme) II. 
Otese Umsetzungen kOnnen analog bekannten, dem Fachmann gelduftgen Method en durchgefuhrt werden. Je nach 
dem Einzelfall kann es hierbei, wie bei alien Schrrtten in der Synthase der Verbindungen der Formei I, angebracht sein, 
funktionelle Gruppen die zu Nebenreaktionen Oder unerwunschten Reaktionen fuhren kOnnten. durch eine dem Syn- 
theseproblem angepaGte Schutzgruppenstrategie tempordr zu Wockieren, was dem Fachmann bekannt ist. 

Steht W fur R 1 -A-CH«C, so kann dieses Strukturelement beispietsweise eingefuhrt werden, indem analog bekann- 
ten Method en ein Akjehyd mit einem 5-Ring-Heterocyclus kondensiert wird. der eine Methylengruppe in der der 
Gruppe W entsprechenden Position enthdH 

Verbindungen der Formei I, in denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- Oder Thioxo-oxo-substituierten Imida- 
zoitdinring darstelrt. in dem W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht, konnen auch wie folgt erhaJten werden: 
Durch Reaktion von a*Aminosduren Oder N-substrtuierten a-Aminosduren Oder bevorzugt deren Ester, zum Beispiel 
der Methyl-, Ethyl-, tert-Butyl- Oder Benzylester, berspielsweise einer Verbndung der Formei VII, 



30 



R 1 -A-C(R 1 VC00CH 3 
R°NH 



(VII) 



35 



worin R°, R 1 , R 13 und A wie oben angegeben definiert sind, mit einem Isocyanat Oder Isothiocyanat beispietsweise der 
Formei VIII, 



40 



45 



U ~ (B) b -(C) c -(N) d -(CH 2 ) e -(C) f -(CH 2 ) g - D — (CH 2 ) h -E 



(VIII) 



50 



worin B, D, E und R sowie b, c, d, e, f, g und h wie oben angegeben definiert sind und U fur Isocyanato Oder Isothiocya- 
nato steht, erh&tt man Harnstoff- Oder Thioharnstoffderivate, beispielsweise der Formei IX, 
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H 



V=C 



\ 



>0x 



N 



r 



o 

I 

N— (B) b — (C) c — (N) d — (CH 2 ) e (C) f 



— C(R 13 ) — A— R 1 



(CH 2 ) fl D (CH 2 ) h E 



(IX) 



COOCH- 



far die die oben angegebenen Oef initionen gelten und in der V Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet, und die durch Erhrt- 
is zen mit Saure unter Verseifung der Esterfunktionen zu Verbindungen der Formel la 



20 



25 



30 



35 



40 



w 

I 

,0-N- 



O 



' N— (B) b — (C) c ~ (N) d — (CH 2 ) 0 (C) f — {CH 2 ) g 



— <CH 2 ) h — E 



(la) 

cyclisiert werden. in der V Sauerstoff Oder Schwefel bedeutet W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und fur die ansonsten die oben 
angegebenen Bedeutungen getten. Die Cyclisierung der Verbindungen der Formel IX zu den Verbindungen der Formel 
la kann auch durch Behandlung mit Basen in inerten Ldsungsmittel durchgef uhrt warden, zum Beispiel durch Behand- 
lung mit Natriumhydrid in einem aprotischen LOsungsmrttel wie Dimethyrformamid. 

Wahrend der Cyclisierung kdnnen Guanidinogruppen durch Schutzgruppen, zum Beispiel N0 2 . blockiert werden. 
Aminogruppen kdnnen in geschotzer Form Oder noch als NO^- Oder Cyanofunktion vorliegen. die spater zur Amino- 
gruppe reduziert Oder im Fade der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt werden kann. 

Verbindungen der Formel l f in denen der 5-Ring-Heterocydus einen Dioxo- Oder Thioxo-oxo-substituierten Imida- 
zolidinring darstellt. in dem W fOr R 1 -A-C(R 13 ) und c fur 1 steht, kCnnen auch erhaiten werden. indem man eine Verbin- 
dung der Formel VII mit einem Isocyanat Oder Isothiocyanat der Formel X 



f 



U — (B) b — C — Q 



(X) 
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SO 



umsetzt, in der B t U und b wie oben for die Formel VIII angegeben definiert sind und Q eine Altaxygruppe. zum Beispiel 
eine (d-CJ-Alkoxygruppe wie Methoxy, Ethoxy Oder tert-Butaxy, eine (C 6 -C 14 )-ArylGxygruppe. zum Beispiel Phenoxy, 
Oder eine (Ce-CMJ-Aryl-tCrCaJ-alkDxygruppe. zum Beispiel Benzyloxy, bedeutet Dabei wird eine Verbindung der For- 
me! XI 



55 



BNSOOOD:<£P 0842943A2> 



19 



EP 0 842 943 A2 



H 



V=C 



/ 



N— (B) b — C— Q 



\ 



10 



R° 



N — C(R 13 ) — A — R 1 



COOCH 3 



(XI) 



is erhatten, in der A, 6, V, 0, R°, R\ R 13 und b wie oben fur die Formein IX und X angegeben definiert sind. die dann 
unter dem EinfluB einer Sflure Oder einer Base, wie oben fur die Cydisierung der Verbindungen der Formel IX beschrie- 
ben, zu einer Verbindung der Formel XII, 



20 



25 



W N — (B) b 
.N- 



4 



— C — Q 



(XII) 



in der B, Q, V, W, R° und b wie oben fur die Formein la und X angegeben definiert sind. cydisiert wird. Aus der Verbin- 
3 o dung der Fame! XII wird dann durch Hydrolyse der Gruppe CO-Q zur Carbonsflure COOH und nachfotgende Kupp* 
lung mit einer Verbindung der Formel III, wie oben fur die Kupplung der Verbindungen der Formein II und III 
beschrieben, eine Verbindung der Formel la erhalten. Auch hier kOnnen w&hrend der Cydisierung funktionelle Gruppen 
in geschGtzter Form voriiegen Oder in Form von Vorstufen vorliegen, zum Beispiel Guanidinogruppen durch NO2 biok- 
kiert werden Oder Amtnogruppen in geschotzer Form oder nodi als N0 2 - Oder Cyanofunktion vorliegen, die spdter zur 
35 Aminogruppe reduziert Oder im Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandett werden kann. 

Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel la ist beispielswetse die Umsetzung von Ver- 
bindungen der Formel XIII, 



40 
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W' C 'N 
1 1 
R°-N. H 
H 



f 



R 

— (B) b — (C) e — (N) d — (CH a ). (C) f — (CH 2 )„ 



1 



•(CH 2 ) h E 



(XIII) 



so in der W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und fur die ansonsten die oben angegebenen Definrtionen gelten, mit Phosgen. Thio- 
phosgen oder entsprechenden Aquivalenten (analog S. Goldschmidt und M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575 (1952). 
217-231 und C. Tropp. Chem. Bar. 61 (1928). 1431-1439). 

Die Uberfuhrung der Aminofunktion in die Guanidinofunktion kann mit folgenden Reagenzien durchgefuhrt wer- 
den: 

55 

1 . O-Methylisoharnstoff (S.Weiss und H. Krommer, Chemiker Zertung 98 (1974), 61 7-618) 

2. S-Methylisothioharnstoff (R.F. Borne. M.LForrester und I.W. Waters. J. Med. Chem. 20 (1977), 771-776) 

3. Nrtro-S-methylisothioharnstoff (LS. Hafner und R.E. Evans. J. Org. Chem. 24 (1959) 57) 
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4. Formamidinosulfonsaure (K. Kim, Y.-T. Lin und H.S. Mosher. Tetrah. Lett 29 (1988). 3183-3186) 

5. 3,5-DimethylOi3yrazolyl-formamidinium-nitrat (F.L Scott D.G. O'Donovan und J. Reiliy, J. Amer. Chem. Soc. 75 
(1953), 4053-4054) 

6. N.N'-Di-tert-butyloxycarbonyt-S-methyl-isothioharnstoff (R. J. Bergeron und J. S. McManis, J. Org. Chem. 52 
5 (1987), 1700-1703) 

7. N-AlkoxycarbonyK N.N'-Dialkoxy carbon yK N-Alkylcarbonyl- und N.N'-dialkylcarbonyl-S-methyl-isothiohamstoff 
(H. Wollweber, H. Kdlling, E. Niemers, A. Widdig, P. Andrews, H.-P. Schulz und H. Thomas. Ar2neim. Forsch./Drug 
Res. 34(1984). 531-542). 

jo Amidine kOrmen aus den entsprechenden Cyanoverbindungen durch Antagerung von Alkoholen (zum Beispiel 
Methanol Oder Ethanol) in saurem wasserfreiem Medium (zum Beispiel Dioxan, Methanol Oder Ethanof) und anschlie- 
Bende Aminolyse. zum Beispiel Behandlung mrt Ammoniak in Alkoholen wie zum Beispiel teopropanol, Methanol Oder 
Ethanol hergesteltt werden (G. Wagner, P. Richter und Ch. Garbe. Pharmazie 29 (1974), 12-55). Eine weitere Methode. 
Amidine herzustellen. ist die Anlagerung von l-^S an die Cyanogruppe. gefolgt von einer Methytierung des entstande- 

is nen Thioamids und anschlieBender Umsetzung mrt Ammoniak (DDR-Patent Nr. 235 866). 

Hinsichtlich der Hersteliung der Veibindungen der Formel I wird weiterhin vollinhaftlich Bezug genommen auf fol- 
gende Schriften: WO-A-94/21607. WO-A-95/14008. EP-A-449 079. EP-A-530 505 (US-A-5 389 614), WO- A-93/1 8057. 
EP-A-566 919 (US-A-5 397 796). EP-A-580 008 (US-A-5 424 293) und EP-A-584 694 (US-A-5 554 594) sowie WO-A- 
96/33976. 

20 Die Verbindungen der Formel I sind Antagonisten des Adbfisionsrezeptors VLA-4. Sie haben die Fahigkeit Zell- 
Zell- und Zell-Matrix-lnteraktionsprozesse zu inhibieren, bet denen Wechselwirkungen zwischen VLA-4 mit seinen 
Liganden eine Rode spielen. Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I kann beispielsweise in einem Assay nach- 
gewiesen werden, in dem die Bindung von Zellen, die den VLA-4-Rezeptor aufweisen, zum Beispiel von Leukozyten, 
an Liganden dieses Rezeptors gemessen wird. zum Beispiel an VCAM-1, das dafur vorteilhafterweise auch gentech- 

2S nisch hergestelrt werden kann. Einzelheiten eines solchen Assay sind weiter unten beschrieben. Insbesondere vermO* 
gen die Verbindungen der Formel I die Adhasion und die Migration von Leukozyten inhibieren, etwa die Anheftung von 
Leukozyten an endotheliale Zellen, die - wie oben eri&utert - uber den VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus gesteu- 
ert wird. 

Die Verbindungen der Formel i und ihre physiologisch vertraglichen Salze eignen sich daher zur Behandlung und 

30 Prophylaxe von KranMieiten, die auf der Wechserwirkung zwischen dem VLA-4- Rezeptor und seinen Liganden beru- 
hen Oder durch eine Hemmung dieser Wechselwirkung beeinfluBt werden kOnnen, und insbesondere eignen sie sich 
fur die Behandlung und Prophylaxe von Krankherten, die zumindest teilweise durch ein unerwunschtes AusmaB an 
Leukozytenadhdsion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden Oder damrt verbunden sind, und zu deren Vor- 
beugung. Linderung Oder Heilung die Adhasion und/oder Migration von Leukozyten veningert werden soil. Sie kflnnen 

35 somit zum Beispiel bei entzundlichen Erscheinungen unterschiedtichster Ursache ats Entzundungshemmer eingesetzt 
werden. Anwendung finden die Verbindungen der Formel I gemaB der vorliegenden Erfindung beispielsweise zur 
Behandlung Oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der inf lammatorischen bowel disease (ulcerativen Colitis), des 
systemischen Lupus erythematosus oder zur Behandlung Oder Prophylaxe von inflammatorischen Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems. wie zum Beispiel der muftiplen SWerose, zur Behandlung oder Prophylaxe von Asthma oder 

40 von Allergien. zum Beispiel Allergien vom verzdgerten Typ (Typ IV-Allergie), weiterhin zur Behandlung oder Prophylaxe 
von cardiovaskuiaren Erkrankungen. der ArteriosWerose, von Restenoses zur Behandlung oder Prophylaxe von Dia- 
betes, zur Vertiinderung der Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tumorme- 
tastasterung bei verschiedenen Malignitaten. zur Therapie der Malaria, sowie von weiteren Krankherten. bei denen eine 
Blockierung des rntegrins VLA-4 und/oder eine Beeinflussung der Leukozytenakttvitat zur Vorbeugung, Linderung oder 

45 Heilung angebracht erscheint Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze kormen weiterhin fur diagnostische 
Zwecke, zum Beispiel bei in vitro-Diagnosen, und als Hirfsmittel in biochemischen Untersuchungen eingesetzt werden. 
bei denen eine VLA-4-Blockierung oder eine Beeinflussung von Zell-Zell- oder Zell-Mathx-lnteraktionen angestrebt 
wird. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze kOrmen erfindungsgemaB am Tier. 

so bevorzugt am Sflugetier, und insbesondere am Menschen als Arzneimittel zur Therapie Oder Prophylaxe verabreicht 
werden. Sie kdnnen for sich aJlein, in Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeutischen Zubereitungen 
verabreicht werden, die eine enterale Oder parenterale Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil eine wirk- 
same Dosrs mindestens einer Vertnndung der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze neben ubli- 
chen. pharmazeutisch einwandfreien Trdgerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalten. Gegenstand der vorliegenden 

55 Erfindung ist auch die Verwendung von pharmazeutischen Zubereitungen, die eine Oder mehrere Verbindungen der 
Formel I und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze enthalten, fur die oben genannten erfindungsgemdBen Ver- 
wendung en der Verbindungen der Formel I. Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten normalerweise etwa 0,5 
bis 90 Gew.-% der therapeutisch wirksamen Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen 
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Salze. 

Die Arzneimittei kdnnen oral, zum Beispiel in Form von Pillen, TaWetten, Filmtabletten. Dragees, Granulaten, Hart- 
und Weichgelatinekapseln, LOsungen, Sirupen, Emulsionen Oder Suspensionen verabreicht werden. Die Verabrei- 
chung kann aber auch rektal. zum Beispiel in Form von Suppositorien, oder parenteral, zum Beispiel in Form von Injek- 

5 tions- oder InfusionslOsungen, M^rokapseln oder Rods, oder perkutan, zum Beispiel in Form von Salben oder 
Tinkturen, oder auf anderem Wege. zum Beispiel in Form von Nasalsprays Oder Aerosolmischungen. erfolgen. 

Die Herstellung der erfindungsgemafl einzusetzenden pharmazeutischen Praparate erfolgt in an sich bekannter 
Weise, wobei neben der oder den Verbindungen der Formel I und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salze phar- 
mazeutisch inerte anorganische und/oder organische Tragerstoffe verwendet werden. Fur die Herstellung von Pillen, 

io Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann man zum Beispiel Lactose, Maisstarke Oder Derivate davon, Talk, 
Stearinsaure oder deren Salze etc. verwenden. Tragerstoffe fur Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind zum Bei- 
spiel Fette. Wachse, halbfeste und fIGssige Polyole, natOrliche oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fur die Herstel- 
lung von Ldsungen. zum Beispiel InjektionslOsungen, oder von Emulsionen oder Sirupen eignen sich zum Beispiel 
Wasser, Alkohole, Glycerin, Polyole. Saccharose. Invertzucker. Glukose. pflanzliche Ole etc. Ais Tragerstoffe fQr Mikro- 

75 kapseln, Implantate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure und MilchsSure. 

Die pharmazeutischen Praparate kOnnen neben den Wirkstoffen und Trdgerstoffen noch Zusatzstoffe, wie zum 
Beispiel Fullstoffe. Spreng-, Binde-, Gert-. Netz-, Stabilisierungs-. Emulgier-, Konservierungs-, Sufi-. Farbe-. 
Geschmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verduraiungsmitte!, Puffersubstanzen. ferner LOsungsmittel oder 
LOsungsvermrttler oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, sowie Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks. 

20 Uberzugsmittel Oder Antioxidantien enthatten. Sie kOnnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der Formel I und/oder 
ihre physiologisch vertraglichen Salze enthalten. Ferner kOnnen sie neben mindestens einer Verbindung der Formel I 
und/oder ihren onysiologisch vertraglichen Salzen noch einen oder mehrere andere therapeutisch oder prophylaktisch 
wirksame Stotfe enthalten. zum Beispiel Stoffe mi entzundungshemmender Wirkung. 

Die Dosis kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist in jedem einzeinen Fall den individuellen Gegebenheiten 

2s anzupassen. Im allgemeinen ist bei der oral en Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 0,01 bis 100 mg/kg, vorzugs- 
weise 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere 0,3 bis 2 mg/kg Kflrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse angemes- 
sen. Bei intravenoser Applikation betrdgt die Tagesdosis im allgemeinen etwa 0.01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0.01 bis 
10 mg/kg KOrpergewicht Die Tagesdosis kann, insbesondere bet der Applikation gr08erer Mengen, in mehrere. zum 
Beispiel 2. 3. Oder 4, Teilverabreichungen aufgeteirt werden. Gegebenenfalis kann es, je nach individuellem Verhalten, 

30 ertorderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. Pharmazeutische 
Praparate enthalten normalerweise 0.2 bis 500 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg Wirkstoff der Formel I und/oder dessen 
physiologisch vertrdgliche Salze pro Dosis. 

Bestimmte Verbindungen der Formel I sind im Stand der Technik noch nicht offenbart. Gegenstand der vorliegen- 
den Erftndung sind auch diese neuen Verbindungen per se. 

35 Die vorliegende Erf indung betrifft somit zum einen auch Verbindungen der Formel lb per se, 

O 

W' C *N— (B),— (C) c — (N), D (CH,), E 



45 



worm 

W fQr R 1 -A-CH Oder R 1 -A-CH«C steht; 

so Y fQr eine CarbonyK Thiocarbonyl- Oder Methytengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen. (Ca-CyKycioalkylen, Phenyten, Phenylen- 

(C 1 -C 6 )-a!kyl > (d-CsJ-Aikylen-phenyl, Phenylen-{C2-C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- 
oder 6-gliedrigen gesdttigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und 
ein- oder zweifach durch (Cj-CeMlkyf oder doppelt gebundenen Sauerstoff Oder Schwefel substituiert 
55 sein kann, bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C2-C 6 )-Alkenylen t Phenylen, Phenylen-(C r 

C^J-alkyl. (C 1 -GjJ-Alkylen-phenyf bedeutet; 
D for C{R 2 )(R 3 ) steht; 
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E Tetrazolyi, (R 8 0) 2 P(0), HO^Ofe, R 9 NHS(0)2 oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (CfC 8 )-Alkyl, (C 3 -C e )-Cycioatkyt ( gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-Aryl oder im 

Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-AryHCrCgJ-alkyl bedeutet; 
R° (C7-C 8 )-Alkyl, (C3-Cs)-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi oder im Arylrest gegebe- 

5 nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryt-(CrCe)-alkyl bedeutet; 

R 1 fur X-NH-C(-NHHCH 2 ) P Oder X'-NH-fCH^p steht wobei p fOr die Zahlen 0, 1 , 2 Oder 3 steht; 

X Wasserstoff. (CrC^-Alkyl, (d-CsJ-Alkylcarbonyi, (d-CeJ-AJkoxycarbonyl, <C r C 18 )-Alkylcarbony1oxy- 
(CrCeJ-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl. gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Ary»oxycarbonyl, (Ce-CiJ-Aryl-tC^eJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substitu- 

io iert sein kann. (R^kPfO). Cyano. Hydroxy, (CrC6)-Alkaxy, (Ce-C^-AiyHCrCeJ-alkoxy, das im 

Arylrest auch substituted sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat Oder R'-NH*C(«N*R M ) bedeutet wobei R' und R H unabhdngig vonein- 
ander die Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff oder Phenyl bedeutet; 

75 R 3 Wasserstoff. COOR 4 . CON(CH3)R 4 oder CONHR 4 bedeutet; 

R 4 Wasserstoff Oder (CrC^eJ-Alkyl bedeutet das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder 

verschiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 
R 4 ' Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyi, Mono- Oder Di-((CrCi 8 )-alky1)-aminocarbony1, Amino-fCj- 

C 18 )-alky1aminocarbony1, Amino-fCi-CsJ-alkyrphenyHC!^ (C^sJ-Alkylcarbo- 
20 nylamino-(CrC3)-alkylphenyi-(C 1 -C3)-alky(aminocar^ (CrC^-Alkylcarbonylamino-tCg-C^J-alky- 

laminocarbonyl, (Ce^iJ-Aryl-fCrCehalkoxycarbonyi, das im Arylrest auch substrtuiert sein kann, 
Amino. Mercapto, (CrC^J-Alkoxy, (Ci-C^J-Alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C3-C 8 )- 
Cycfoalkyi, Halogen, Nitro, Trrftuormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 
R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryt, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-CuJ-Aryl- 

25 (CyCg)-a\ky\, einen mono- Oder bicyctischen 5- bis 12-gliedrigen heterocydischen Ring, der aroma- 



tisch. teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche Oder verschie- 
dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 
oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhflngig davon der Heterocycius-Rest ein- 
oder mehrfach durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-C 18 )-Aikyl. <C 1 -C 18 )-Alkoxy t 

30 Halogen, Nitro, Amino Oder Trrftuormethyl substrtuiert sein kdnnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht Oder eine Amtnosauresertenkette, einen naturlichen oder unnaturtichen 

Aminosaure-, Iminosaure-. gegebenenfalls N-fCrCaJ-alkylierten oder N-ftCe-C^-AryHCVCsHlky- 
lierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest der im Arylrest auch substrtuiert und/oder bei dem 
die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet wobei 

35 anstelle freier funktionetler Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydraxymethyl stehen kann 

und/oder wobei freie funktionetle Gruppen durch in der Peptidchemie Obiiche Schutzgruppen geschutzt 
sein k&nnen; 

R 7 Wasserstoff. (C r C 18 );Alkyl. (Ce-C^-AryHCrCaJ-alkyl, (C^^J-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-AJkoxycarbo- 

nyl, (Ce-Ci^-Arylcarbonyl. (Ce-C^j-Aryl^C^CsJ-alkylcarbonyl oder (C € -C 14 )-Ary1-(C r C 18 )-alkyloxy- 
40 carbonyl. wobei die AJkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substrtuiert und/oder wobei 

die Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (^-CsJ-Alkyl, (C^-CaJ-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und TrHluormethyt substituiert sein kdnnen. 
einen naturlichen oder unnatOrlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(Ci-C 8 )-alkylierten 
oder N^Ce-CuJ-AryHCj-C^-alkytierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
45 auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-ChV reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyt t gegebenenfalls substituiertes (C6-C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Ary» Oder (0$- 

d^-Aryl-tCrCaJ-alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R 9 Wasserstoff. Aminocarbonyi. (C r C 18 )-Alkyiaminocarbonyl, (C3-C 8 )-Cydoalky1aminocarbony», gegebe- 

nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbony1, (C r C 18 )-A)kyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
50 d 4)*Aryl oder (Ca-C^-Cydoalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (CrC^-Alkoxy, (Cg-CuJ-AryHCVCaJ-alkaxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1oxy, Amino oder Mono- oder Di-((Ci-C 18 )-Alkyl)-amino 
bedeutet; 

b, c, und d unabhdngig voneinander fOr 0 Oder 1 stehen kOnnen, aber nicht alle gieichzertig 0 sein kOnnen; 
55 h fur die Zahlen 0. 1.2, 3. 4, 5 oder 6 steht; 

in alien ihren stereoisomer en Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physio- 
togisch vertrfiglichen Saize. 
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Atle obigen Erlauterurtgen zur Forme! I, zum Beispiel hinsichtJich Alkylresten, Arytresten, usw. gelten auch fur die 
Verbindungen der Formel lb entsprechend. Auch die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hier entsprechend. 

Die obigen Erlduterungen zur Herstellung der Verbindungen der Formel i und deren Verwendung gelten ebenso 
auch fur die Verbindungen der Formel lb. Oiese Verbindungen sind naturgemaB eberrfalls Inhibrtoren der Leukozyten- 

5 adhasion und/oder Antagonisten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 
geeignet sind, die durch ein unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadh&sion und/oder Leukozytenmigration verur- 
sacht werden Oder damit verbunden sind Oder bei denen Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die 
auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhea beispielsweise von Entzundungsprozes* 
sen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind werterhin die Verbindungen der Formel lb zur Verwendung als Arz- 

io neimittei sowie pharmazeutische Praparate, die eine Oder mehrere Verbindungen der Formel lb und/oder ihre 
physiologisch vertrflglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthai- 
ten wobei auch fur diese pharmazeutischen Praparate wiederum die obigen Erlduterungen gelten. 

Bestimmte Verbindungen der Formel I sind im Stand der Technik nicht explizrt offenbart und steilen eine Auswahl 
aus der von der WO-A-95/1 4008 umfaBten VieKalt von Verbindungen dar. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 

is auch diese neuen Verbindungen per se. Die vorliegende Erfindung betrifft somit zum anderen auch Verbindungen der 
Formel Ic per se, 
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W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fQr eine Carbonyh Thiocarbonyl- Oder M ethyl engruppe steht; 
A einen Phenylenrest steht; 

B einen zwerwertigen Rest aus der Reihe (d-Cs^Wen, (C2-C 6 )-Aikenylen. Phenylen, Phenylen-(d-C 3 )-alkyl, 
35 (C 1 -C3)- Alkylen-phenyl bedeutet; 

D fur QR^R 3 ). NfR 3 ) Oder CH-CfR 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0). HOSfOk. R 9 NHS(0)2 Oder R 10 CO bedeutet: 

R Wasserstoff, (C^CeJ-Alkyl, (C3-C 8 )*Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl Oder im Arylrest 
gegebenenfalts substituiertes (Cg-C^-AryHd-dJ-alkyl bedeutet; 
40 R° fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Ary1-{C r C 8 )-alkyl steht; 
R 1 for X-NH-C(«NH)-(CH2)p Oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht. wobei p fur 0. 1 , 2 Oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (d-CeWUkyl, (C^J-Alkylcarbonyl, (d-CeJ-Alkoxycarbonyi, (d-C^J-Alkylcarbonyloxy^CrCe)- 
alkoxycarbonyt, gegebenenfalls substituiertes (C6-C 14 )-Arylcarbonyl l gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Arytoxycarbonyl, (C 6 *C 14 )-Ary1-{C r C 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

45 (R a O) 2 P(0), Cyano, Hydroxy, (d-GgHUkoxy, (Ce-CuJ-Aryl-fC^eJ-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert 

sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat Oder R'-NH-Cf-N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff, (d -Ca)- Alkyt, gegebenenfalls substituiertes (C 6 *C 1 4 )- Aryl , im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
so tes (Ce-d^-AryHd -C J-alkyl oder (C3-Ce)-Cycloalkyi bedeutet; 

R 3 Wasserstoff, (d -Qfr Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d J- Aryl , im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (CVCi4)*AryHd-C 8 )-alkyl, (C 3 -Ce)-Cycloalkyl ( (d-C^-Alkenyl, (d-CeJ-Alkinyl, (<VC 8 )-Alkenylcarbonyl, 
(C2-Ce)-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO..COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CSNHR 14 . COOR 15 . 
CON(CH3)R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 
55 R 4 Wasserstoff Oder (d -C28)- Alkyt bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste R 4 substituiert sein kann; 

R 4 ' Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di^fCrCieJ-alkylJ-aminocarbonyl, Amino-^-ds)- 
alkylaminocarbonyt, Amino-(d -GaJ-alkylphenyl-fd -C3)-alkyiaminocarbonyt. (d-C 18 )-AIkylcarbonylamino- 
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(C r C 3 )-alkyiphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocart)onyl, (C r C 18 )-Alkylcart)onylamino-(C2-C 18 )-alkylaminocarbonyl, 
(Cg-C^J-Aryl-fCrCj-alkDxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino. Mercapto, (CrC 18 )- 
Alkoxy, (d-C^J-Alkoxycarbonyl, gegebenenfails substrtuiertes (C3-C 8 )-Cycloalkyt, Halogen. Nitro. Trifluorme- 
thyl Oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl. einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
oder voltstandig hydriert sein kann und der ein. zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann. einen Rest R 6 Oder einen Rest R 6 CO- bedeutet. 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (CrC 18 )-Alkyl, (C 1 -C 18 ) a Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino Oder Triftuormethyl substitu- 
iert sein kdnnen; 

fur R 7 R 8 N. R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosdureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen Amino- 
saure-, Iminosaure-, gegebenenfails N-(CrC 8 )-alkylierten oder lsi*((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )*aJkylierten) Azaami- 
nosdure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH2- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfails Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktioneile Gruppen 
durch in der Peptidchemie ubtiche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 

Wasserstoff. (CrC^-Alkyl. (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC8)-alkyl t (CrC^-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, (C 6 - 
C 14 )-Arylcarbonyl, (Ce-CuJ-AryKCrCaJ-alkylcarbonyl oder (Ce-CuJ-Aryl-tCrC^-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkylgruppen gegebenenfails durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- oder 
mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^C^-Alkyl, (CVCg)- 
Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino und Trifluormethyl substituiert sein kfinnen, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosdure-. Iminosaure-. gegebenenfails N-fCrCsJ-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(CrCe)-alkylierten) 
Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
dung zu -NH-CH 2 * reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff. (CrC^-Alkyl, gegebenenfails substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (Cg-C^-AryHCVCeJ-alkyl, das 
im Arylrest auch substituiert sein kann. bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (CrC 18 )-Alkylaminocarbonyl, (Cs-CaJ-Cycloalkylaniinocarbonyl, gegebenenfails 
substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl f (CrC 18 )-Aikyl, gegebenenfails substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 
(C3-C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (CrC 18 )- Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrCe)*alkQxy t das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfails substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- Oder Di-KCrC^-alkyO-amino bedeutet; 
Wasserstoff. (CrC^-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfails substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 . <C r C 18 )-Alkyl-S(0) 2 . 
im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C 6 -Ci 4 }-Aryl-(C r C8)*alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl, ((^-CaJ-Alkenyl. (C2-C 8 )-Alkinyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. (C r 
C 18 )-Alkoxy, (Ce-C^J-Aryl-tCrCaJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfails substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- oder Di-tf^-C^-alkyO-amino bedeutet; 
(C r C 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfails substituiertes (Ce-CuJ-AiyHC^CsJ-aJkyl oder (C 3 -Ca)-Cycloalkyl 
bedeutet; 

Wasserstoff oder (C 1 -C28)- Alkyt bedeutet, das gegebenenfails ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino- 
carbonyl, Amino-(C2-C 18 )-alkylaminocarbonyl, An^no-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-<C 1 -C3)-alk^amino<»rbonyl. (C r 
C 18 )-Alkytaftx>nylamino-(Cr^ (CrC 18 )-Alkylcarbonyl-amino-(C2- 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, (Ce-C^-Aryl-tC^^-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino, Mercapto, (C r C 18 )-AJkoxy ( (Ci-C^-Alkoxycarbonyl. gegebenenfails substituiertes (C3-C 8 )-Cycloalky1, 
HOS(0) 2 -{C 1 -C3)-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -{C 1 -C3)-alkyl, (R a O) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl. TetrazolyHC^-alkyl, Halo- 
gen. Nitro, Trif luormethyl und R 5 substituiert sein kann ; 
fOr R^-tC^CeJ-alkyl oder fOr R 16 steht; 

fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesdttigt Oder teilwetse ungesattigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (C r C 4 )-AJky1 und Oxo substituiert sein kann; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gieichzertig 0 sein kdnnen; 
e. g und h unabhdngig voneinander fur 0, 1 , 2, 3. 4. 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch 
vertrdglichen Salze. 

Alle obigen Erlduterungen zur Forme! I, zum Beispiel hinsichtlich Alkytresten, Arylresten, usw. gelten auch fur die 
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Verbindungen der Formel Ic entsprechend. Auch die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hier entsprechend. 
Besonders bevorzugt stehen in den Verbindungen der Formel Ic zudem unabhangig voneinander b f Or 1 , c f Qr 1 , d fur 
1 . f f Qr 0 und g fur 0. e und h stehen besonders bevorzugt unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 . Besonders bevorzugt 
ist es auch, wenn Y in den Verbindungen der Formel Ic fur eine Carbonylgruppe steht 

s Die obigen Eriauterungen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 
auch fur die Verbindungen der Formel Ic. Oiese Verbindungen sind naturgemaG ebenfalls Inhibitoren der Leukozyten- 
adhasion und/oder Antagonisten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 
geeignet sind, die durch ein unerwunschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verur- 
sacht werden Oder damit verbunden sind Oder bei denen Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die 

io auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mrt ihren Liganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozes- 
sen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin die Verbindungen der Formel Ic zur Verwendung als Arz- 
neimittel sowie pharmazeutische Praparate. die eine Oder mehrere Verbindungen der Formel Ic und/oder ihre 
physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthal- 
ten, wobei auch fur diese pharmazeutischen Praparate wtederum die obigen Eriauterungen gelten. 

is Weiterhin sind im Stand der Technik explizit noch keine Verbindungen der Formel I offenbart. in der b fur 1 steht 
und B fur einen substituierten Alkylenrest steht. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somrt auch Verbindungen 
der Formel Id per se ( 
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W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH»C steht; 

Y fur eine Carbonyh Thiocarbonyt- oder M ethyl engruppe steht; 

Z fur N(R°) steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C3-C 7 )-Cydoalkylen, Phenylen, Phenylen-<C r C 6 )- 
35 alkyl, (C r C 6 )-A!kylen-phenyl t Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl Oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedri- 

gen gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 Oder 2 Stickstoffatome enthaiten und ein- oder zwerfach durch 
(C r C 6 )- Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff Oder Schwefel substrtuiert sein kann, bedeutet; 

B einen zweiwertigen (C r C 6 ) -Alkyl en -Rest bedeutet, der durch einen Rest aus der Reihe (Cj-C^-Alkyl, (CVCs)- 
Alkenyl, (Cg-CsJ-Alkinyl, (C3-C 10 )-Cydoalkyl, (C3-C 10 )-Cydoalkyl-(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substrtuiertes 
<o (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substrtu- 

iertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 6 )-alkyl substrtuiert ist; 

D for C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH-CfR 3 ) steht: 

E Tetrazolyl. (r^OfePfO). HOSCOfc, R 9 NHS(0)2 Oder R 10 CO bedeutet: 

R Wasserstoff, (Ct-CeJ-A'W (Qj-CaJ-Cyctoalkyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 

45 gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Ary1-{C 1 -Cs)-alkyl bedeutet; 

R° for Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C3*C 12 )-Cyctoalkyl, (Ca-daJ-Cycloalkyl-td-CaJ^lkyl, (Ce-C^-Bicydoalkyl. 
(C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(CrC8)-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl, (Ce-C^J-TricydoalkyKd-CaJ-alkyl, gegebenenfalls 
substrtuiertes <C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci4)-Ary|.(C 1 -C 8 )"alkyl, gegebenen- 
falts substtTuiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl-td-CsJ-alkyl, CHO, 

so (C^sJ-AiKyl-CQ (C3-C 12 )-Cydoalkyl-CO. (Ca-C^J-Cycloalkyl^d-CaJ-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-CO. 

(C 6 -C 12 )-Bicydoalky|.(C r C 8 )-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO, (Ce-C^-Tricydoalkyl-tCrCaJ-alkyl-CO. 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO. im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
CeJ-alkyl-CO. gegebenenfalls substrtuiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl^CrCsJ-alkyl-CO. (C r C 8 )-Alkyf-S(0) n , (C3-C 12 )-Cydoalkyl-S(0) n . (C3-C 12 )-Cydoalkyl-(C r Ca)- 

55 alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl- 

$(0)n* (C 6 -C 12 )-Tricydoalky|.(C r Ca)-alkyl-S(0) n( gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) ni im Aryl- 
rest gegebenenfalls siijstrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C8)-alkyl-S(0) ni gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-td-CaJ-alkyl-StOn steht wobei n fur 1 
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Oder 2 steht; 

fur X-NH-C(«NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht, wobei p fur 0. 1, 2 Oder 3 steht; 

Wasserstoff. (CrC 6 )-Alkyl, (CrCeJ-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-AlkGxycarbonyl. (C r C 18 )-Alkyicarbonyloxy-(C r C 6 )- 
alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcajt>onyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryloxycarbonyl, (C 6 -Ci 4 )-Aryl-{CrC 6 )-alkoxycarbonyl ( das im Arytrest auch substituiert sein kann, 
(R 8 0) 2 P(0). Cyano. Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxy $ das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, Oder Amino bedeutet; 

eine der Bedeutungen von X hat Oder R'-NH-C(«N-R") bedeutet wobei R' und R M unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituier- 
tes (Ce-CuJ-AryKCrCsJ-alkyl oder (C 3 -Ca)-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff. (CrCaJ-AJkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl. (C 3 -Ca)-Cycloalkyl, (Cj-C 8 )-Alkeny1, (C^CsJ-Alkinyl. (CrC^-Alkenylcarbonyt, 
((^.C^-Alkinylcarbonyl. Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CSNHR 14 , COOR 15 , 
CON(CH 3 )R 15 Oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff Oder (C^C^-Alky! bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-ftCrC^-alkylJ-aminocarbonyl, Amino-(C2-C 18 )- 
alkytaminocarbonyl, Amino-fCrCsJ-alkylpheriyl-fCT-Cs^alkylaminocarbonyl, (CrC 18 )-Alkylcarbonylamino- 
(CrCsJ-alkylphenyl-tCvCsJ-alkylaminocarbonyl, (CvC^-Alkylcartonylarrano-fCg-^ 
(Cg-C^J-Aryl-tCrCaJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C^C^- 
Alkoxy, (CrC 18 )-Alkoxycarbonyl t gegebenenfalls substituiertes (C3-C 8 )-Cycloalkyt, Halogen, Nitro, Trifluorme- 
thyf oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, einen mono- Oder bicycirschen 5* bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
oder vollstandig hydriert sein kann und der em, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (CVdsJ-Alkyl, (CrC 18 )-Alkoxy ( Halogen, Nitro, Amino oder Trrfiuormethyl substitu- 
iert sein kOnnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine AminosAureseitenkette, einen naturlichen Oder unnatOrlichen Amino- 
saure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-fC^CsJ-alkylierten oder N-ftCe-CuJ-AiyHCvCaJ-alkylierten) Azaami- 
nosdure- oder einen Drpeptid-Rest, der im Arytrest auch substituiert und/oder bei dem die PeptkJbindung zu - 
NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen 
durch in der Peptidchemie ubiche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 

Wasserstoff, (d-C^-Alkyl, (Ce-C^-AryKCrCaJ-alkyl, (d-dsJ-Alkylcarbonyl, (CrC^-AlkoxycarbonyUCe* 
C 14 )-Arylcarbonyl ( (C 6 -C u )-Aiyl-(C r Cs)-altycarbonyl oder (Ce-C^J-Aryl-tCrC^-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Aryireste ein- oder 
mehrfach, vorzugsweise einfach. durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C-j-CsJ-Alkyl, (C r C 8 )- 
Alkoxy, Halogen. Nitro. Amino und Trrfiuormethyl substituiert sein konnen, einen naturlichen oder unnatOrlichen 
Aminosdure-, tminosdure-, gegebenenfalls N-(CrC 8 )-alkylierten oder N-KCe-CuJ-AryHCrCeJ-alkylierten) 
AzaaminosAure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff. (CvC^-Alkyt, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (Ce-C^-AryKd-CsJ-alkyl, das 
im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (d-daJ-Alkylaminocarbonyl, (CrCaJ-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C6-Ci 4 )-Arylaminocarbonyi, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 
(QrCeKycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (CrC^-Alkoxy, (Cs-C^-AryHd-CaHlkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
W&sserstoff, (d-C^-Alkyl, R 12 CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryt-S(0)2, (CrC 18 )-Alkyi-S(0) 2 , 
im Arytrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-CuJ-Aryl-^rC^-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff. (CVdJ-Alkyl, ^-C^-Alkenyl, (C^CeJ-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1, <C r 
C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Ary1-{C r C 8 )-alkoxy ( das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- Oder Di-^-C^-alkylJ-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (d-C^-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKC^^-alkyl oder (C^C^- 
Cycloalkyl bedeutet; 
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R 1 4 Wasserstoff Oder (d -(^e)- Alky! bedeutet das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl. Mono- Oder Di-ftCrC^J-alkyO-amino- 
carbonyi, Amino-(C2-C 18 )-alkylaminocarbonyl. Amino^CrCaJ-alkylphenyl^CrCaJ-alkylaminocarbonyl, (Cr 
C 18 )-AlkylcarbonytanM^ (C r C 18 )-AIkylcafbonyi-amino-(C 2 - 

5 C 18 )-alkylaminocarbonyl, (Ce-C^-AryKCrCsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

Amino, Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (d-C^-Alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiert es (C3-C 8 )-Cydoalkyl. 
HOS(0) 2 -(C r C3)-alkyi, R 9 NHS(0)2-(C r C 3 )-alkyl. (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(C r C3)-aikyl. Halo- 
gen, Nttro, Trrfluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 
R 15 fur R 16 -(C r C6)-alkyl Oder fur R 16 steht; 

to R 1 6 fur einen 6- bis 24-giiedrigen bicyclischen Oder tricyclischen Rest steht, der gesdttigt Oder teilweise ungesdttigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthatten kann und der auch durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene Substrtuenten aus 
der Reihe (Ci-C 4 )*Afkyl und Oxo substituiert sein kann; 

c, d und f unabhdngig voneinander fur 0 Oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
75 e, g und h unabhdngig voneinander fur 0, 1 . 2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhdltnissen. sowie ihre physiologisch 
vertrdglichen Salze. 

Alle obigen Erlduterungen zur Forme! I, rum Beispiel hinsichtlich Aikylresten, Arytresten, usw. getten auch fur die 

20 Verbindungen der Formel Id entsprechend. Auch die obigen bevorzugten Bedeutungen getten hier entsprechend. 
Besonders bevorzugt stehen in den Verbindungen der Formel Id zudem unabhdngig voneinander c fur 1 , d fGr 1 , f fur 
0 und g fur 0. e und h stehen besonders bevorzugt unabhdngig voneinander f Or 0 Oder 1 . Hinsichtlich der Gruppe B gilt 
fur die Verbindungen der Formel Id zudem folgendes. 

Der for die Gruppe B stehende (C r C 6 )-Aiky1enrest ist in den Verbindungen der Formel Id bevorzugt ein (C r C 4 )- 

25 Alkylenrest, besonders bevorzugt ein Methylenrest Oder ein Ethylenrest (« 1 ,2-Ethylen), ganz besonders bevorzugt ein 
Methylenrest. Der Substituent an der Gruppe B kann zum einen einen Cyclus enthalten, wenn es sich urn einen Sub- 
stituenten aus der Reihe (C3-C 10 )-Cycloaikyl, (Cs-C^J-Cycloalkyl-tCTCeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
Ci4)-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6*C 1 4)-Aryl-(C 1 -C6)-afkyl t gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(CrC 6 )*alkyi handelt. und kann zum anderen 

30 acydisch sein, wenn es sich urn einen Substituenten aus der Reihe (Ci-C^-Alkyl, (C2-C s )-A)kenyi und (Ca-CgJ-Alkinyl 
handelt. Oiese acyclischen Substituenten kOnnen jeder 2, 3, 4, 5, 6, 7 Oder 8 Kohlenstoffatome Oder im Falle des gesdt- 
tigten Alkytrests auch 1 Kohlenstoffatom enthatten. Im Falle der Alkenylreste und Aikinylreste kann sich die Doppelbin- 
dung Oder Drerfachbindung in einer beliebigen Position befinden und im Falle der Ooppelbindung cis-Konfiguration Oder 
trans-Konf iguration aufweisen. Wie oben erldutert. kflnnen diese Alkylreste, Alkenylreste und Aikinylreste geradkettig 

55 oder verzweigt sein. 

Ais Beispiele fur Substituenten, die der fur B stehende (CrC 6 )* Alkylenrest tragen kann, seien genanrtt Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyt, Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, Isohexyl, sec-Butyl, tert- 
Butyl, tert-Pentyl, Neopentyl. Neohexyl, 3-Methytpentyl, 2-Ethytbutyl, Vinyl, AJIyl, 1-Propenyl, 2-Butenyl. 3-Butenyl, 3- 
Methyl-2-butenyl, Ethinyl, 1-Propinyl, 2-Propinyl, 6-Hexinyl. Phenyl, Benzyl, 1-Phenyiethyl, 2-Phenylethyl, 3-Phenylpro^ 
40 pyl, 4-Biphenylylmethyi, Cyciopropyl, Cyciopropyimethyl, Cycldpentyl. Cyclohexyi, Cyclohexylmethyl, 2-Cyciohexyle- 
thyl. 3-Cyclooctytpropyl. 2-Pyridyi, 3-Pyridyl. 4-Pyridyl. 4-Pyridytmethyl. 2*(4-Pyridyl)ethyl, 2-Furylmethyl, 2- 
Thienylmethyl, 3-Thienytmethyl oder 2-(3-tndolyl)ethyl. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel Id sind soiche. worin gleichzeitig 

45 W for R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur erne Carbonytgruppe steht; 
Z for N(R°) steht; 

A einen zwetwertigen Rest aus der Reihe (C3-C7)-Cycloalkylen. Phenylen. Phenyien-tCfCeJ-alkyl, (C-j-CshAlky- 
ien-phenyi oder einen zwetwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesdttigten oder ungesdttigten Ringes. der 
so 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- Oder zwetfach durch (d-CeJ-Alkyi oder doppett gebundenen Sau- 

- erstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet; 
B -eirten zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest bedeutet. der durch einen Rest aus der Reihe (C 1 -C^-Alkyl, 
~1(^C 8 )-Alkenyl. (C2-C 8 )-Alkinyl, (C3-C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 1 o)-Cycloalkyl-(C 1 -C6)-alkyl, gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl^d-CeJ-alkyl, gegebenenfalls 
55 substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHC r C 6 )-alkyl substi- 

tuiert ist; 
D fGr C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E Tetrazolyi oder R 10 CO bedeutet; 
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WasserstoH oder (C r Ca)-Aikyl bedeutet; 

fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(CrC 8 )-alkyl t (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, 
(C 6 -C l2 )-Bicydoalkyl-(C r Ca)-alkyl. (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls 
substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Ary1, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-AryHCi-C^-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHd-C^-alkyl, CHO. 
(C r C 8 )-Alkyl-CO. (C3-C 12 )-Cycloalky|.CO. (Ca-C^J-Cycloalkyl-tCrCsJ-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-CO, 
(Cg-C^J-Bicydoalkyl-td-CsJ-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl-CO. (Ce-C^-Tricydoalkyl^CrCaJ-alkyl-CO. 
gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO. im Arytrest gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-((V 
C^-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
HeteroaryHC r C 8 )-alky1-CO. (C r C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C3-C 12 )-Cydoalkyl-S(0) n . (Cs-Ci^-Cydoalkyl-tCrCs)- 
alkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyi-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Tricydoalky|. 
S(0) n , (C 8 -C 12 )-Tricydoalkyl-(CrC 8 )-alkyl-S(0) ni gegebenenfalls substrtuiertes (Ce-C 14 )-Aryi-S(0) n , im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 8 )-alky1-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl - 
S(0) n Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -Cs)-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 
Oder 2 steht; 

fur X-NH-C(«NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht. wobei p fur 0, 1. 2 Oder 3 steht; 

Wasserstoff. (CrC 6 )-Alkyl, (C^eJ-AIkylcarbonyl. (CrC 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonytoxy-(Ci-C 6 )- 
alkoxycarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arytcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryloxycartoonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 6 )-alkoxycarbonyi, das im Aryirest auch substituiert sein kann, Cyano, 
Hydroxy, (CVCeJ-Alkoxy, (Ce-C^-Aryl-fC^CeJ-alkoxy. das im Arytrest auch substituiert sein kann, oder Amino 
bedeutet; 

©ne der Bedeutungen von X hat Oder R'-NH-C(=N*R") bedeutet. wobei R' und R" unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 
Wasserstoff oder (C r Ca)-Alkyi bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Aryirest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 3 -Ca)-Cycloalky1, (Co-CsJ-Alkenyl, (C^-CshAlkinyl, ((^-CaJ-Alkenylcarbonyl, 
(C2-C 8 )-Alkinylcarbony1. Pyridyl, R 11 NH, CON(CH 3 )R 1 ', CONHR 14 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 1 5 bedeutet; 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
aikyl, einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocydischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
oder vollstandig hydhert sein kann und der ein t zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- 
und unabhangig davon der Heterocydus-Rest eirv oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe (CVCaJ-Alkyl. (d-C^-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino Oder Trifluormethyi substituiert sein kOnnen; 
fur einen naturlichen oder urtnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-fCj-CaJ-alkylierten oder 
N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 *C 8 )-alky1ierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Aryirest auch substitu- 
iert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidche- 
mie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 

Hydroxy, (C^C^J-Alkoxy, (Ce-C^-Aryl-fCrCaJ-alkoxy. das im Aryirest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1oxy. Amino oder Mono- Oder Di-((CvC 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
fur R 12 CO, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 Oder (C r C 18 )-Alkyl-S(0) 2 steht; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alky1. (C^-CaJ-Alkenyl. (C2-C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C6-C 14 )-Ary1. (C r 
C 18 )-Alkoxy, (C6-C u )-Ary1-{CrCe)-altocy, das im Aryirest auch substituiert sein kann oder gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy bedeutet; 
Wasserstoff oder (CVC^-Alkyt bedeutet; 

(CvC^^AIkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl. Aminocarbonyi, Mono- oder Di-((CrC 18 )-alkyl)-aminocarbonyl, (C 6 -C 14 )- 
Aryl^d-CsJ-altoxycarbonyt, das im Aryirest auch substituiert sein kann. (d-C 8 )-AIkoxy, (C 1 -Ca)-Alkoxycarbo- 
nyi, gegebenenfalls substituiertes (C3-Ca)-Cydoalkyl, TetrazolyKC^J-alkyl, Trifluormethyt und R s substitu- 
iert sein kann; 

fur R^Ci-Crf-alkyf oder fur R 16 steht; 

fur einen 6- bis 24-gtiedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesdttigt oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und 
Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (CrC 4 )-Alkyt und Oxo substituiert sein kann; 
c und d for 1 stehen und f fur 0 steht; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen und g fur 0 steht; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mrschungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physidogisch 
vertrdglichen Salze. 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der Forme! Id sind solche, worin der Rest, durch den die Gruppe B substitu- 
iert ist, ein (CrC8)-Alkylrest ist in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, 
sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Die obigen Eriauterungen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 
5 auch fur die Verbindungen der Formel Id. Diese Verbindungen sind naturgemaB eberrfalls Inhibitoren der Leukozyten- 
adhasion und/oder Antagonisten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten 
geeignet sind, die durch ein unerwOnschtes AusmaB an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verur- 
sacht werden Oder damit verbunden sind Oder bei denen Zell-Zell- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolie spielen, die 
auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Uganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozes- 
10 sen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin die Verbindungen der Forme! Id zur Verwendung als Arz- 
neimittel sowie pharmazeutische Praparate, die eine Oder mehrere Verbindungen der Formel Id und/oder ihre 
physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Trdgerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthal- 
ten, wobei auch fur diese pharmazeutisch en Praparate wiederum die obigen Eriauterungen gelten. 

Im Stand der Technik sind keine Verbindungen der Formel I offenbart. in der R° fur einen Acylrest. Sutfonylrest Oder 
75 Suff inylrest stent Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit weiterhin auch Verbindungen der Formel le per 
se. 

I if | 

W* V N— (B) b — (C) e — (N) d — (CH 2 ) # (C), — (CH 2 ) 9 D (CH^ E 

Z Y 



worin 

30 W fur R'-A-CfR 13 ) Oder R'-A-CH-C steht; 

Y fur eine CarbonyK Thiocarbonyl- oder M ethyl engruppe steht; 
Z fQr N(R°), Sauerstoff, Schwefel Oder eine Metnyf engruppe steht: 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (^-CgJ-Alkylen, (C3-C7)-Cydoalkylen. Phenylen. Phenylen-((VC 6 )- 
alkyl, (C 1 -C 6 )- A,k y*« n "Phenyi, Phenyten-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6-gliedri- 
35 gen gesattigten oder ungesdttigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein* oder zweifach durch 

(C r C 6 )-AJkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituted sein kann. bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-AJkylen, (C2-C 6 )-AJkenylen, Phenylen. Phenylen-fCrC^-aikyl, 
(Ci -C 3 )-AJkylen-phenyi bedeutet; 

D fOr C(R 2 )(R 3 ). oder CH-CfR 3 ) steht; 
40 E Tetrazolyl, (R^PfO), HOS{0) 2 . R 9 NHS(0)2 oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (CtCs)-* 1 */*. (C3-Ce)-Cydoalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHC'-C^-alkyl bedeutet; 

R° fur CHO f (Ci-Ca)-Alkyl-CO. (Cg-dzJ-Cycioalkyl-CO. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyt-(CrC 8 ).alkyl-CO i (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl-CO. (Ce^-^Bk^cloalM^Ci-CaJ-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Trk*doalkyt-CO, (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl-(C r C 8 )- 
45 alkyl-CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 

Aryl-(C 1 -C 8 )-aIky!-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes HeteroaryHC r C 8 )-alkyl-CO, (Ci-CaJ-Alkyl-SfOJn. (C3-C 12 )-Cydoaikyl-S(0) n . (C3-C 12 )-CydoaIkyl^C r 
Ca)-alky|.S(0) n . (C 6 -C 12 )-Bicydoaikyl-S(0)n. (Ce-C^-Bicycloalkyl^d-CsJ-alkyl-SCOJn, (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl- 
S(0) n . (C6-C 12 )-Tricyd«lkyl-(CrC8)-a!kyl-S(0)n. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) ni im Aryl- 
so rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1-{C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 

S(0) n Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-^-CsJ-alkyl-StO),, stent wobei n fQr 1 
oder 2 steht; 

R 1 for X-NH-C^NHMCH^ oder X^NH^CH^ stent, wobei p ttr 0. 1 . 2 Oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (C^-CeJ-Aikyl, (C^eJ-Alkytcarbonyl, (C^eJ-Alkoxycarbonyl, (C^isJ-Alkylcarbonyloxy^CrCe)- 
55 alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce-C 14 )-Arylcarbonyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 

Aryloxycarbonyl, (Ce-CuJ-Aryl^CrCeJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
(R 8 O) 2 P(0). Cyano. Hydroxy, (C^-CeJ-Alkoxy, (Ce-CtJ-Aryl^CrCeJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, oder Amino bedeutet; 
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eine der Bedeutungen von X hat Oder R'-NH-C(=N-R") bedeutet, wobei R* und R" unabhangig voneinander die 
Bedeutungen von X haben; 

Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenerrfalls substituier- 
tes (C 6 -C 1 ^-AryHC! -C 8 )-alkyl Oder (CrCrf-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff. (d-C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Ary1, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-aikyt. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (CrCsJ-Alkenyl, (C2-C 8 )-Alkinyl, {C^-CeJ-Alkenylcarbonyl. 
(C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl. Pyridyl, R n NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CSNHR 14 . CCX)R 15 . 
CON(CH 3 )R 15 Oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff Oder (Ci-O^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyi, Mono- Oder Di-((CrCi 8 )-alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C2-C l8 )- 
alkylaminocarbonyl, Amino-fC! -Os^alkytphenyt-fC! -C 3 )-alkylaminocarbony1, (d -Ct 8 )-Alkylcarbonylamino- 
(C r C 3 )-alkylphenyl-(Ci-C3)-alkyla^inocarbonyl t (C 1 -C 18 )-Alkyicarbonylamino-(C2-C 18 )-alkylaminocarbonyl l 
(Ce-C^^Aryl^CrC^-atkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto. ((VC 18 )- 
Alkoxy, (d-O^-Alkoxycarbonyi, gegebenenfalls substrtuiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 1 Halogen, Nitro, Trifluorme- 
thyl Oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -0 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(d -Ch- 
alky!, einen mono* Oder bicyclischen 5* bis 12-gliedngen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
Oder vollstflndig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 Oder einen Rest R 6 CO- bedeutet. 
wobei der Aryl* und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (C-i-CiaJ-Aikyl. (CrC 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino Oder Trifluormethyl substitu- 
iert sein kdnnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 Oder R 7 S steht Oder eine Aminosauresertenkette. einen naturlichen oder unnatQrlichen Amino- 
saure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-^-G^-alkylierten oder N-((C6^i4)-AiYt-(C r C 8 )-alkylierten) Azaami- 
nosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu - 
NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller Grup- 
pen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxym ethyl stehen kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen 
durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen; 

Wasserstoff. (C r C 18 )-Aikyl, (Cs-d^-AryHCrCsJ-alkyl. (d-C 18 )-Alkylcarbonyt. (CT-C^-Alkoxycarbonyl, (C 6 - 
CuJ-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-AryKCrCB)-alkyicarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 18 )-alkyloxycarbonyl, wobei 
die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- oder 
mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyl. (C 1 -C 8 )- 
Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kdnnen. einen naturlichen oder unnatQrlichen 
Aminos&ure-, Iminosfiure-. gegebenenfalls N-(d-C 8 )-alkylierten oder N-^Cs-CuVAryl-tCrCaJ-alkylierten) 
Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbin- 
dung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyi, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, das 
im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff. Aminocarbonyi, (CrC 18 )-Alkylaminocarbonyl, (d-CsJ-Cycloaltyaminocarbonyl, gegebenenfalls 
substrtuiertes (C 6 -C 14 )*Arylaminocarbonyl. (C r 0 18 )-Alkyi, gegebenenfalls substrtuiertes (CVC^-Aryl oder 
(CrCaJ-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (C--C 18 )-A!koxy. (Ce-O^-AryHd-CeJ-alkaxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Arytoxy, Amino Oder Mono- oder Di-((d-C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
W&sserstoff, (CrC 18 )-Alky1, R 12 CO. gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Ary1-S(0)2. (CrC^-AIkyl-StOfe. 
im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (Ce-CuJ-Aryl-fCrCeJ-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, (CrdaJ-Alkyl, (C2-Ca)-Alkenyl, (C2-C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (d- 
C 18 )-AJkoxy, (Oe-C 14 )-Aryl-(Oi-0 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- Oder Di-KCvCisJ-alkyO-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (CvCeJ-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substrtuiertes (Ce-C^-AryHC^CsJ-alkyl Oder (C 3 -C 8 )- 
Oycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff Oder (d-C^-AJkyi bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyi, Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )*alkyl)-amino- 
carbonyl, Amino-(C2-C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C r d)-alkylphenyMC r ^ iCy 
C 18 )-Alkylcarbonylamir^ (d-d 8 )-Alkylcarbonyl-amino-(C2- 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )*Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxycarbonyl t das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino, Mercapto, (CrC 18 )-Alkoxy. (CrdeJ-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substrtuiertes (d^'Cyc 103 '^' 
HOS(O) 2 -(Cr03)-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C 1 -C 3 )-alky1, (R 8 O) 2 P(0)-(d*C 3 Hlkyl, TetrazolyMd-C^-alkyl, Halo- 
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gea Nitro. Trrf luormethyi und R 5 substituiert sein kann; 
R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl Oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen Oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt Oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und 
5 Schwefet enthatten kann und der auch durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene Substituenten aus 

der Reihe (CrC^-Aikyl und Oxo substituiert sein kann; 

b, c, d und f unabhdngig voneinander fur 0 Oder 1 stehen, aber nicht atle gleichzertig 0 sein kdnnen; 
e, g und h unabhdngig voneinander fur 0, 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiologisch 
to vertrfiglichen Salze. 



Alle obigen Eriauterungen zur Forme) I, zum Beispiel hinsichtlich Alkylresten. Arylresten, usw. gelten auch fur die 
Verbindungen der Formel le errtsprechend. Auch die obigen bevorzugten Bedeutungen gelten hier entsprechend. 
Die obigen Eriauterungen zur Hersteflung der Verbindungen der Formel I und deren Verwendung gelten ebenso 

i5 auch for die Verbindungen der Formel le. Diese Verbindungen sind naturgemaB eberrfalls Inhibitoren der Leukozyten- 
adhasion und/oder Antagonisten des VLA-4-Rezeptors sind und zur Behandlung und Prophyiaxe von Krankherten 
geeignet sind. die durch ein unerwQnschtes AusmaS an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verur- 
sacht werden Oder damit verbunden sind Oder bei denen Zell-Zefl- Oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die 
auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Uganden beruhen. beispielsweise von EntzGndungsprozes- 

20 sen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin die Verbindungen der Formel le zur Verwendung als Arz- 
neimittel sowie pharmazeutische Praparate. die eine Oder mehrere Verbindungen der Formel le und/oder ihre 
physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthat- 
ten, wobei auch fur diese pharmazeutischen Praparate wiederum die obigen Eriauterungen gelten. 



25 Beispiele 

Die Produkte wurden uber Massenspektren (MS) und/oder NMR-Spektren identifiziert Verbindungen, die durch 
Chromatographie unter Verwendung eines Laufmrttels gereinigt wurden, das beispielsweise Essigsdure Oder Trrf luor- 
essigsaure enthielt und anschlieBend gefrtergetrocknet wurden, enthieften zum Teil je nach Durchfuhrung der Gef rier- 
30 trocknung noch die aus dem Laufmittet stammende Sdure, sind also teilweise Oder voltstfindig in Form eines Salzes der 
verwendeten Sdure, zum Beispiel in Form des Essigs&uresalzes Oder Trtfluoressigsduresalzes, angefallen. 

Es bedeuten: 



DMF N, N-Dimethyrformarnid 

35 THF Tetrahydrofuran 

DCC N.N'-Oicyclohexytcarbodiimid 

HOBt 1 -Hydroxybenzotriazol 

HOOBt 3-Hydroxy-4-oxo-3.4-dihydro-1 .2.3-benzotriazin 



40 



45 



SO 



55 
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Beispiet 1 : 

<(R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phe^^ 



5 



TO 




OH 



1 a) (R 1 S)-4-(4-Cyanophenyl)^-methyl-2.5-dioxoimida2C5jidin 

20 20 g (138 mmol) p-Acetylbenzonitril, 1 15,6 g Arnmoniumcartoonat (1,21 mol) und 1 1 ,6 g Kaliumcyanid (178 mmol) 
wurden in 600 ml einer Mischung aus 50 % Ethanol und 50 % Wasser gelOst. Das Gemisch wurde 5 Stunden bei 55 °C 
geruhrt und uber Nacht bei Raurrrtemperatur stehen getassen. Die LOsung wurde mit 6 N HCI auf einen pH-Wert von 
6,3 emgesteilt und anschliefcend zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Der Niederschlag wurde abgesaugt. mit 
Wasser gewaschen und uber Phosphorpentoxtd im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 22,33 g (75%). 

25 

FAB-MS: 216,1 (M + H)* 
1b) ((R,S)^-(4-Cyanophenyl)^-methyl-2,5-dioxoimida20lidin-1 -yl)-essigsauremethylester 

30 1 ,068 g Natrium (46,47 mmol) wurden unter Stickstoff in 1 10 ml abs. Methanol gelOst Die Ware LOsung wurde mit 
1 0 g (R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin (46,47 mmol) versetzt und das Gemisch wurde 2 h unter 
RuckfluB gekocht. Man gab 7,75 g (46,68 mmol) Kaliumiodid zu und tropfte innerhalb einer Stunde eine LOsung von 
4,53 ml ChloressigsSuremethylester (51,3 mmol) in 5 ml Methanol zu. Es wurde 6 Stunden zum Sieden erhitzt uber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und eingeengt. Der Olige Ruckstand wurde Ober Kieselgel mit Methylen- 

35 chlorid/Essigester (9:1) chromatographiert. Ausbeute: 8,81 g (66%). 

FAB-MS: 288 (M + H)* 

1 c) ((R.SM-(4-(Ethoxy-imino-me%l)i)hen^^^ 
40 rid 

Eine Suspension von 4 g ((R.S)-4-(4-Cyanophertyl)^-methyl-2^ 
(1 3,92 mmol) in 60 ml abs. Ethanol wurde auf 0 °C abgekuhrt. Trockenes HCI-Gas wurde in die Suspension eingeleitet. 
wobei die Temperatur stets unter 10 °C gehalten wurde, bis im IR-Spektrum die Nitril-Bande nicht mehr vorlag. Die 
45 ethanolische L6sung wurde mit 200 ml Diethylether versetzt und uber Nacht bei 4 °C stehen gelassen. Der Nieder- 
schlag wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 3,96 g (77 %). 

FAB-MS: 334 (M + H) + 

so id) ((R,S)-4-(4-(Amirio-imino-methyl)^ 
rid 

3,96 g ((R.S)-4^4.(Ethoxy-irrtno-me^ 
Hydrochtorid (10,7 mmol) wurden in 40 ml Isopropanol suspended und mit 1 1 ,9 ml einer 2 N LOsung von Ammoniak in 
55 Isopropanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden bei 50 °C gerOhrt Der Ansatz wurde abgekQhtt und 
dann mit 200 ml Diethylether versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 
3,27 g (89%). 
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FAB-MS: 305 (M + H) + 

1 e) ((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)i3henylh^ -yl)-essigsaure-Hydrochlorid 

5 3,27 g ((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-ph 

Hydrochlorid (9.6 mmol) wurden in 50 ml konzentrierter Salzsaure geldst. Die Lflsung wurde 6 Stunden zum Sieden 
erhitzt und dann eingeengt Ausbeute: 2,73 g (87 %). 

FAB-MS: 291 .2 (M + H)+ 

w 

1f) ((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methy^ 
tert-butylester-Hydrochlorid 

Zu einer LOsung von 1 g ((R.SM-(4-(Amino-imino-memyl)phen^^ 
sSure-Hydrochlorid (3 t 06 mmol). 1,27 g H-AspfOBu^-Phg-OBu 1 -Hydrochlorid (3,06 mmol) und 413 mg HOBt in 10 ml 
Dimethylformamid gab man bei 0 °C 673 mg DCC (3,06 mmol). Man lieB eine Stunde bei 0 °C und 4 Stunden bei 
Raumtemperatur ruhren. AnschlieBend fieB man den Ansatz uber das Wochenende im Kuhlraum stehen, saugte den 
Niederschtag ab und engte das Filtrat ein. Zur Reinigung wurde die Substanz Qber Kieselgel mit Methylenchlo- 
rid/Methanol/Eisessig/Wasser (8,5:1 ,5:0.1 5:0.1 5) chromatographiert. Ausbeute: 920 mg CM (enthielt noch EssigsSure). 

FAB-MS: 651.3 (M + H)+ 

19) ((R.S)^-(4-(Amino-imino-methyl)^henyl)-4-meth^ 

920 mg ((R,SM-(4^Amino-imirw-methyt)^ -yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phenyl- 
glycin-di-tert-butylester-Hydrochlorid wurden in einer Mischung aus 5.4 ml Trff luoressigsaure. 0,6 mi Wasser und 0,6 ml 
Dimercaptoethan gelSst. Man lieft eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und engte im Wasserstrahlvakuum ein. Zur 
Reinigung wurde die Substanz an Sephadex LH20 mrt einer Mischung aus Eisessig, n-8utanol und Wasser chromato- 
graphiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Der ROckstand wurde in Wasser getdst und 
gefriergetrocknet. Ausbeute: 390 mg 

[a] D « + 1 .3 0 (c - 1 , in Methanol. 25 °C). 
FAB-MS: 539,2 (M + H)+ 

35 Beispiel 2: 

((R. S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl)-3,4-dimethyl-2,5-dioxoimidazolidin- 1 -yl)-acetyl-L-aspartyl-l-phenylglycin 



45 




OH 



2a) ((R.S)-4-(4-Cyanophenyl)-3.4-dime 

3 g ((R.SM^4^yanophenyl)^methyl-2.5^ (10,4 mmol) wurden 

unter Argon in 15 ml wasserfreiem Dimethylformamid geldst Im Argon-Gegenstrom wurden 275,5 mg einer Natrium- 
hydrid-Dispersion in Minerals (1 1,4 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur 
geriShrt. AnschlieBend versetzet man mit 721 Methyliodid (11,4 mmol). Es wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur 
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geruhrt und dann uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Ldsung wurde konzentriert Zur Reinigung 
wurdedie Substanz uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester (9,5:0.5) chromatographiert Die Fraktionen mit der 
reinen Substanz wurden eingeengt. Ausbeute: 2,14 g Ol (68 %). 

5 FAB-MS: 302.2 (M + H) + 

2b) ((R.SM-(4-(Ethoxy-imino-methyl)^ 
chiorid 

w Eine Ldsung von 2,56 g ((R.SM-^-CyanophenyO-a^-met^ 

(8,5 mmol) in 40 ml abs. Ethanoi wurde auf 0 °C abgekuhtt. Trockenes HCI-Gas wurde in die Ldsung eingeteitet. wobei 
die Temperatur stets unter 10 °C gehalten wurde, bis im IR-Spektrum die Nitril-Bande nicht mehr vorlag. Die ethanoli- 
sche Ldsung wurde auf 20 ml eingeengt und mit 200 ml Diethylether versetzt. Die Suspension wurde eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 2,27 g (76 %). 

75 

FAB-MS: 348.1 (M + H)+ 

2c) ((R,SM-(4-(Amino-imirx>-methyl)-^ 
chiorid 

20 

2,26 g ((R,SM-(4-(EthoxyHmino-methyl)-pte 
Hydrochlorid (6,4 mmol) wurden in 25 ml Isopropanol suspendiert und mit 7,2 mi einer 2 N Ldsung von Ammoniak in 
Isopropanol versetzt Das Reaktionsgemisch wurde 2.5 Stunden bei 50 °C geruhrt Der Ansatz wurde abgekuhtt und 
dann mit 200 ml Diethylether versetzt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 
25 1,03 g (45%). 

FAB-MS: 319,4 (M + H)* 

2d) ((R,SM-(4-(Amirx>-in™no-methyl)i3^^ 

30 

1 g ((R,S)-4-(4-(Amino-imino^ethyl)-phef^ 
Hydrochlorid (2.8 mmol) wurden in 20 ml konzentrierter Satzsdure geldst. Die Ldsung wurde 6 Stunden zum Sieden 
erhitzt und dann eingeengt. Ausbeute: 770 mg (81 %). 

35 FAB-MS: 305 (M + H) + 

2e) ((R,SM-(4-(AmirxHrrono-methyl)^ 
cin-di*tert-butylester-Hydrochlorid 

40 Zu einer Ldsung von 340 mg ((R,SH-(4-(Amino-imino-methyl)^heny 

essigsdure-Hydrochlorid (1 mmol), 415 mg H-Asp(OBu , )-Phg-OBu t -Hydrochlorid (1 mmol) und 135 mg HOBt in 7 ml 
DimethyHormamid gab man bei 0 °C 220 mg DCC (1 mmol). Man setzte 0,13 ml N-Ethylmorpholin zu. bis ein pH von 
5,0 erreicht war, und lieB eine Stunde bei 0 °C und 2 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. AnschlieSend lieft man den 
Ansatz uber das Wochenende im Kuhlraum stehen, saugte den Niederschlag ab und engte das Fittrat ein. Zur Reini- 

45 gung wurde die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromatogra- 
phiert. Die Fraktionen met der reinen Substanz wurden eingeengt. Der Ruckstand wurde in Wasser geldst und 
gefriergetrocknet 

Ausbeute: 377 mg (57%). 
so FAB-MS: 665.2 (M + H)* 

2f) ((R,SMK4^Amino-imino-methyl)^h^ 

370 mg ((R,SMK4-(Aminonmino-methyO-pher^ 
55 phenylglycin-di-tert-butylester-Hydrochlorid (0.53 mmol) wurden in einer Mischung aus 3,6 ml Trifluoroessigs&ure, 0.4 
ml Wasser und 0.4 ml Dimercaptoethan geldst. Man lieB eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und engte im Was* 
serstrahlvakuum ein. Zur Reinigung wurde die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Buta- 
noi und Wasser chromatographiert Die Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt Der Ruckstand wurde 
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in Wasser geidst und gefriergetrocknet. Ausbeute: 210 mg eines weiQen Feststoffes (72 %). 

[o] D * -2.8 ° (c = 1 , in Methanol, 23 °C). 
FAB-MS: 553,2 (M + H) + 

5 

Die Vertindungen der Beispiele 3 bis 17 wurden analog Beispiel 2 hergestellt. 
Beispiel 3: 

io ((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)i5henyl^ 



75 



20 




25 

FAB-MS: 567.2 (M + H) + 
Beispiel 4: 

30 

((R,S)-4-(4-(AmtnoHmino-methyl)^hen 
cin 



35 



40 




FAB-MS: 629,0 (M + H) + 

so 

Beispiel 5: 

((R.SM-(4-(Amino-imirK>-me%0 
tyi-L-phenylglycin 

55 

FAB-MS: 685.4 (M + H) + 
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Beispiel 6: 

((R. S)-4^4-( Amino-imino-met^ 
aspartyl-L-phenyiglycin 

5 

FAB-MS: 719,3 (M + H)+ 

Beispiel 7: 

to ((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)^ 
phenylgiycin 

FAB-MS; 674.3 (M + H) + 

is Beispiel 8: 

((R, S)-4-(4-(Amino-imino-metl^ 
tyl-L-phenylglycin 

20 FAB-MS: 657,3 (M + H)* 

Beispiel 9: 

((R.S)-4-(4-(Amino-imino-metl^ 
25 tyl-L-phenylglycin 

FAB-MS: 679.2 (M + H)* 

Beispiel 10: 

30 

((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyO^ 
acetyl-L-aspartyl-L-phenylglycin 

FAB-MS: 783,2 (M + H) + 

35 

Beispiel 1 1 : 

((R S)^4-<Amino-imino-methy1)-ph^ 
aspart^-ftanytgiyan 

40 

FAB-MS: 705,2 (M + HJ* 

Beispiel 12: 

45 ((R,S)-4<4-{Aimio4rnino-met^ 
ptonyigftycin 

FAB-MS: 643.3 (M + H)* 

so Beispiel 13: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imir^^ 
tyl-L-phenylglycin 

55 FAB-MS: 679.3 (M ♦ H) + 
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Beispiel 14: 

((R.SM-(4-(Amino-imino-methyi)-pher^ 
aspartyt-L-phenylglycin 

5 

FAB-MS: 705.3 (M + H) + 
Beispiel 15: 

10 ((R.S)-4-(4-(AminoHmino-metriyl)-phen^^ 
aspartyl-L-phenylglycin 

FAB-MS: 697,3 (M + H) + 

75 Beispiel 16: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyO-phenyl)-3-^ 
L-aspartyl-L-phenylglycin 

20 FAB-MS: 765,2 (M + H)+ 

Beispiel 1 7: 

((R.S)-4-(4-(Aminonmino-methyl)^hen 
25 tyl-L-phenyiglycin 

FAB-MS: 699.3 (M + H) + 

Beispiel 18: 

30 

((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-pher^ 
methyi-aspartyl-L-phenyigiycin 



40 



45 




1 8a) ((S)-3-BenzylaKycarbonyl-5-axo- 1 ,3-oxazoiidin-4-yl)-essigsaure-benzylester 

3.57 g L-N-Befuyloxycartx>nyl-asparaginsaure-p-ben2yiester (10 mmol) wurden in 300 mi wasserfreiem Toluol 
geicst Es wurden 4,5 g Triaxan (50 mmol), 5,7 mg p-Toluolsulfonsaure (0,03 mmol). sowie 3 A-Mctekularsieb zugege- 
ben. Oas Gemisch wurde 30 Minuten unter ROcWiuB zum Sieden erhitzt und anschlieftend im Vakuum eingeengt. Zur 
Reinigung wurde die Substanz Ober Kiesefgel mtt Toiuol/Essigester (32) chromatographiert. Ausbeute: 2,94 g (80%). 

FAB-MS: 370.2 (M + H)* 



NSOOaO:<£P 0842943A2* 



38 



EP 0 842 943 A2 



1 8b) L-N-BenzyloxycartMnyl-N-methyl-asparaginsdure-p-benzylester 

886 mg ((S)-3-Benzyloxycarbony»-5-oxo-1.3^ (2,4 mmol) wurden in 25 ml 

einer 1:1 -Mischung von Methylenchtorid und Triethylsitan geldst. Man setzte 3 A-Molekularsieb zu und gab dann porti* 
5 onsweise 2 ml Bortrrtluorid-Etherat zu. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
ReaktionslOsung wurde mit Methylenchlorid verdunnt und die organische Phase anschlieBend mit waBriger Natriumhy- 
drogencarbonat-LOsung ausgeschuttelt Die organische Phase wurde eingeengt und im Vakuum getrocknet Ausbeute: 
820 mg (92%). 

io FAB-MS: 394,3 (M + Na)* 

18c) L-N-Benzyloxycartonyl-N-methyl-aspa^ 

197 mg L-N-Benzylo)(yc»rbonyl-N-methyl-asparaginsaure-p-benzylester (0.5 mmol). 122 mg H-Phg-OBu^Hydro- 
i$ chlorid (0.5 mmol), 164 mg (0,5 mmol) TOTU (©-((cyanoethoxycarbonyl-methylenJaminoJ-N.N.N'.N'-tetramethyluro- 
nium-tetrafluoroborat) und 225 m* Diisopropyl-ethylamin (1,5 mmol) und wurden bei 0 °C in 3 ml wasserfreiem 
Dimethylformamid gelOst. Man lieB 10 Minuten bei 0 °C und 1,5 Stunden bei Raumtemperatur ruhren und engte 
anschlieBend die Reaktionsldsung ein. Der Ruckstand wurde zwischen Essigester und 1000 ml einer KHS0 4 /K 2 S0 4 - 
LOsung (50 g KHSO4 und 100 g K 2 S0 4 in 1000 ml Wasser) verteilt Die organische Phase wurde dreimal mit einer 
20 Nat r iumhydrog encarbonat- LGsung , mit Wasser und mit gesattigter Natriumchlorid-LOsung gewaschen. uber Natrium- 
sutfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Zur Reinigung wurde die Substanz uber Kiesetgel mit Toluol/Essigester 
(10:1) chromatographiert. Ausbeute: 214 mg (76%). 

FAB-MS: 561 .3 (M + H) + 

25 

1 8d) L-N-Methyl-aspartyl-L-phenylglydn-tert^ 

2,98 g L-N-Berayloxycarbonyl-N-methyl-aspartyl( (5,32 mmol) wur- 

den in 300 ml Methanol gelOst und an der Autoburette unter Zugabe von 2 N methanolischer HCI bei etnem pH von 6.5 
30 uber Pd/Aktivkohle katalytisch hydriert. Der Katalysator wurde titer Kieseigur abgesaugt und das Firtrat eingeengt. Der 
Ruckstand wurde mit Diethylether venieben. abgesaugt und getrocknet Ausbeute: 1 .623 g (82%). 

FAB-MS: 337,3 (M + H)* 

35 18e) {(R,S)-4-(4-(Amino-inruno-methyl)^ 

N-methyl-aspartyl-L-phenylglycin-tert-butylester 

Zu einer Lfisung von 123 mg ((R.S)-4-(4-(AminoHmino-methyl)phen^ 
xoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-Hydrochlorid (0.25 mmol), 84 mg H-(N-Methyl-Asp)-Phg-OBu ! -Hydrochlorid (0.25 
40 mmol) und 33.8 mg HOBt (0.25 mmol) in 5 ml DimethyHormamid gab man bei 0 °C 55 mg DCC (0.25 mmol). Man lieB 
eine Stunde bei 0 °C und 4 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. AnschiieBend lieB man den Ansatz flber Nacht bei 
Raumtemperatur stehen, saugte den Niederschlag ab und engte das Fittrat ein. Ausbeute: 270 mg Rohprodukt. 

FAB-MS: 775.2 (M ♦ H)* 

45 

18f) ((R,S)-4-(4-(AmirKHmirK^^ 
N-methyl-aspartyl-L-phenyiglycin 

270 mg ((R,SMK4-(AminoHmino-methyl)-phen^^ -yl)- 
so acetyl-L-N-methyl-aspartyl-L-phenylglycin-tert-butylester wurden in einer Mischung aus 2,7 ml Trrfluoressigsaure und 
0,3 ml Wasser gelOst Man lieB eine Stunde bei Raumtemperatur stehen und engte im Wasserstrahtvakuum ein. Zur 
Reinigung wurde die Substanz an Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Etsessig, n-Butanol und Wasser chromato- 
graphiert Die Fraktionen mrt der reinen Substanz wurden eingeengt. Der Ruckstand wurde in Wasser gelOst und 
gefriergetrocknet Ausbeute: 30 mg weiBer Feststoff (15%). 

55 

FAB-MS: 719,0 (M + H)* 



BNSOOCIO:<£P 0642M3A2> 
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Beispiel 19: 

((R.S)-4^4-(Amino-iminOHTiethyl^ 
phenylglycin 

5 

Die Verbindung des Beispiels 19 wurde analog Beispiel 18 hergesteltt. 
FAB-MS: 643,2 (M + H) + 
io Die Veibindungen der Beispiele 20 bis 25 wurden analog Beispiel 2 hergesteltt. 
Beispiel 20: 

((R,S)-4-<4-(Amino-imino^ethyl)-phenyl)-3,4^ 




35 FAB-MS: 705.2 (M + H) + 
Beispiel 21: 

((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-pherty^ 

40 



45 



SO 




55 FAB-MS: 595,2 (M + H)* 
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Beisptel 22: 

((R,S)*4^4*(Amino-imino*me 

5 




HN Or- 

N-C. 0 0 

, S y=V OH 




20 

FAB-MS: 609,3 (M + H) + 
Beispiel 23: 
25 ((R,SM^4-(Amino-imino-methyl)-phe^ 



30 HN /OH 



35 



b " 



40 

FAB-MS: 583,2 (M ♦ H)* 

45 



50 



55 
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Beispiel 24: 

((R.SM-(4-(Amino-imino^ 
nin 

5 



TO 



IS 




FAB-MS: 643.3 (M + H) + 
25 Beispiel 25: 

((R,S)-4.(4-(AminoHmino-metM 
cinmethylester 

30 FAB-MS: 643.2 (M + H) + 

Beispiel 26: 

((R.S)-4-(4-(Amino-imino-metW 
35 tyi-amid) 




BNSDOCID:<EP 064»43A2> 
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Beispiet 27: 

((R. S)-4-(4-( Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-ben2yl-4-methyl-2,5-cli oxoimidazolidin- 1 -yl)-acetyl-L-aspartyt-( 1 -adaman- 
tyl-amid) 



10 



15 




20 FAB-MS: 629,3 (M ♦ H)+ 
Beispiel 28: 

((R,S)-4^4-(Amino-imino-methyl)-^ 
25 tyimethyl)-amid) 



30 



35 




FAB-MS: 643,4 (M + H)+ 

45 

Die Verbindungen der Betspieie 29 und 30 sind Diastereomere. Eine der Verbindungen der Beispiele 29 und 30 
weist am Chiralrtatszentrum an C-4 des Imidazolidinringes die (S)-Konfiguration auf, die andere die (R)-Konfiguration. 
Die Verbindungen wurden aus der Verbindung des Beispiels 4 durch Trennung mrttels prdparativer HPLC (Acetoni- 
tril/Wasser/Ammoniumacetat (17:83:0,1)) erhalten. 

so 

Beispiet 29: Diastereomer I 

((S Oder R)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-ph^ -yO-acetyl-L-aspartyl-L-phe- 
nylglycin 

55 

FAB-MS: 628.3 (M + H)* 



SNSOOC(D:<£P 06*3M3A2> 
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Beispiel 30: Diastereomer tl 

((R Oder S)-4-(4-(AmincHmino-methyl)-phenyl)-^^ 
nytglycin 

5 

FAB-MS: 628.3 (M + H)* 

Beispiel 31 : 

io (R.S)-3-(((R,SM-(4-(Amino-ir™^ 
pionsaure-Hydrochlorid 



15 

H.N 



*K 0 
/ 0 



"6° 



25 

FAB-MS: 452 (M + H) + 
"Beispiel 32: 

30 

(R.S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-iminc>-m^^ 
propionsaure-Hydrochlorid 

35 

H 2 N 



40 



HCI 




45 



so FAB-MS: 466 (M + H)* 



55 
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Beispiel 33: 

(R,S)-3-(((R t SM-(4-(Amino-imino-methyl)i3^^^ 
nylpropionsaure-Hydrochlorid 

9 H 



10 



hci <Q>_y o Q 



J5 



FAB-MS: 528,3 (M + H)* 

?o Beispiel 34: 

3-(((R,S)^(4-(Amino-imino-methyO 
onsaure-Hydrochlorid 

25 

N-i 0 0 
HCI ^ W O 

35 




FAB-MS: 452.3 (M + H)* 

40 

Beispiel 35: 

({S)^.(3-AminopropyO-3-ethyl-2.W 

45 



~ - .OH 




M> 0 V 0 



OH 
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10 



is 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Die Verbindung wurde analog den Schritten a) bis e) des Beispiels 36 hergestelft und der der Verbindung des Beispieis 
36e) entsprechende tert-Butylester mit Trrf luoressigsaure gesparten. 

FAB-MS: 492.6 (M + H) + 
Beispiel 36: 

((S)-4-(3^uanidirx>pr<X3yl)-3-ethyl-2.5^ 



36a) ((S)^-(3-Benzytoxycarbonylarninopropyt)-2 ( 5-dioxoimidazolidin- 1 -yl)-essigsaure-ethylester 

52 g (185,7 mmol) H-Orn(Z)-OCH 3 und 24,15 ml (185.7 mmol) Ethytmorpholin wurden in 500 ml DMF gelOst und 
auf 0 °C abgekuhlt Man lieBdann unter Ruhren 23,77 ml (185.7 mmol) Isocyanato-essigsdure-ethylester zutropfen und 
uber Nacht auf Raumtemperatur kommen. Zur Aufarbeitung wurde das DMF im Vakuum entfernt und der Ruckstand in 
500 ml Essigester aufgenommen. Die Essigesterldsung wurde mehrfach mrt Wasser gewaschen, die Essigesterphase 
Qber Nacht auf 0 °C abgekuhtt und das ausgefallene Produkt abfirtriert Es wurde anschlie&end nochmals aus Essig- 
ester umkristallisiert. Ausbeute: 55.4 g (79%). 

CI-MS: 378 (M + H) + 

36b) ((SM-(3-Benzyloxycarbonylaminopropy^ 

6.74 g (17,8 mmol) ((S)-4-(3-Benzyloxycarbonylaminoprop^ 
wurden in 40 ml DMF auf 0 °C abgekuhtt. Danach wurden portionsweise 0.49 g (20 mmol) Natriumhydrid zugegeben. 
AnschlieSend versetzte man mit 2,18 g (20 mmol) Ethytbromid und lieB uber Nacht auf Raumtemperatur kommen. 
Nach Beendigung der Reaktion wurde das LOsungsmittel im Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch Chromatogra- 
phie an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/Essi^dure/Wasser (99:1 :0,1 :0.1) aufgetrennt. Ausbeute: 5.4 g (75%). 

ES-MS: 406 (M + H)* 

36c) ((S)-4-(3-Benzyloxycarbony1amir^ 1 -yl)-essigsAure 

2,025 g (5 mmol) ((S)-4-(3-Benzyloxycarbonylaminopropy^ 
ster wurden in 15 ml Ethanol geldst und mit 50 ml einer 0,1 N UOH-LGsung versetzt. Man lieB 4 Tage bei Raumtempe- 
ratur ruhren. Nach Beendigung der Reaktion wurde mit 200 ml Wasser versetzt und mit Zrtronensdure auf pH 3 gesteltt 
Man extrahierte die wflBrige Phase mit Essigester. wusch die organische Phase mehrmals mit Wasser und engte ein. 
Der Ruckstand wurde an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol (8:3) chromatographiert 

Ausbeute: 810 mg ( 40%). 
ES-MS: 378,3 (M + H) + 




NSOOOO:<£P 064K43A2> 
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36d) ((S)-4-(3-Benzyloxycarbonylaminopropyl)-3-e^ 
tert-butylester 

810 mg (2,15 mmol) ((S)-4.(3-Benzyloxycarbonylaminopropyl)^ wur- 
5 den in 10 ml DMF mit 87 mg (2.36 mmol) DCC und 290 mg (2.15 mmol) HOBt versetzt und 30 Minuten geruhrt. 
Anschlieflend wurden 928 mg (2,15 mmol) H-AspfOBuVD-Phg-OBu* und 280 mI (2.15 mmol) N-Ethyimorpholin zuge- 
geben. Man Iiel3 uber Nacht reagieren. Nach Beendigung der Reaktion wurde das LOsungsmrttel im Vakuum entfernt. 
der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen und der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff abfiltriert. Die Ldsung 
wurde eingeengt und der Ruckstand an Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/Essigsaure/Wasser (97:3:0,1:0.1) 
10 chromatographiert 

Ausbeute: 1,5 g (94%). 
ES-MS: 738,4 (M + H) + 

is 36e) ({S)-4-(3*Aminopropyl)-3-ethyl-2,5-dioxoimidazolidin- 1 -yl)-acetyl-L-aspartyl-D-phenylglycin-di-tert-butylester 

1,5 g (2,03 mmol) ((SM^3-Benzyloxycarbonylaminopropyl)-3-eth^^ 
D-phenylglycin-di-tert-butylester wurden in 70 ml Methanol gelOst mit 0,5 g 10 %igem Palladium/Aktivkohle-Katalysa- 
tor versetzt und hydriert Nach Beendigung der Reaktion wurde der Katalysator abgesaugt, das Fittrat eingeengt und 
20 der Ruckstand im Vakuum getrocknet 

Ausbeute: 1.2 g (92%). 
MS: 604.3 (M ♦ H)* 

25 36f) ((SH-(3^uanidinopropyl)-3-ethyl-2.5^ioxoim^ 

1 g (1 ,56 mmol) ((S)-4^3-Anriinopropy0^-ethyl-2,5^ 
butylester wurden in 17 ml DMF gelOst. Zu der LOsung gab man 0,228 g (1,56 mmol) 1 H-Pyrazol- 1 -carboxamidin- 
Hydrochlorkj und 0.8 ml (4.68 mmol) Diisopropyl-ethylamin hinzu und lieB uber Nacht reagieren. Nach Beendigung der 
30 Reaktion wurde das Ldsungsmrttel im Vakuum entfernt und der Ruckstand durch Chromatographic an Kieselgel mit 
Methylenchlorid/Methanot/Esstgs&ure/Wasser (95:5:0,5:0,5) gereinigt. Ausbeute: 0.68 g (68%). 

ES-MS: 646.4 (M + H)+ 

35 36g) ((S)-4-(3-Guantiinopropyl)-3-ethyl-2,5<fo^ 

0.68 g (1,05 mmol) ((S)-4-(3<kjanidinopropyl)-3-ethyl-2,5<ii^ 
cin-di-tert-butylester wurden in 10 ml etner Mtschung aus Trifluoresstgsdure und Wasser (95:5) gelOst Nach 30 Minuten 
wurde die ReaktionstOsung im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in 100 ml Wasser aufgenommen. AnschtiefBend 
40 wurde mit Ambertite IRA 93/45 in das Essigsduresalz umgewandelt und durch Chromatographie uber Sephadex G25 
mit 1 M Esstgsdure gereinigt Ausbeute: 0.181 g (32%). 

FAB-MS: 534,3 (M ♦ H) + 
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Beispiel 37: 

((SM-(3-Aminopropyl)-3-berayl-2 t ^ 



10 



15 




Die Verbindung des Beispiels 37 wurde analog Beispiel 35 hergestelft. 
FAB-MS: 553.6 (M + H)* 
25 Die Verbindungen der Beispiele 38 bis 40 wurden analog Beispiel 36 hergestetlt. 
Beispiel 38: 

((S)-4-(3-GuanidirK>propyO-3-benzyl-2,5<JiQ^^ 



35 



40 




FAB-MS: 596,4 (M + H)* 



55 
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Beispiel 39; 

((SM*(3<3iantiiropropy1)-3-benz^ 
rid 



10 



is 




FAB-MS: 792.4 (M + H)* 
Beispiel 40: 

((S)-4-(3<3uantiifK)propyl)-3-benzy1-2,^^ 
rid 



30 



35 




FAB-MS: 806,4 (M + H)+ 



BMSOOaO:<£P 0642943A2> 
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Beispiel 41: 

((SM-(4-(Amino-imino-methyO^ 
L-phenyiglycin 



10 



is 




Die Verbindung wurde hergestellt durch Trennung von ((R.S)^^4^Amino-imino-methyl)-phenyl)-3-((2-naphthyl)- 
methyl)-4-methyl-2,5<lioxoimi^ (siehe Beispiel 9) mittets MPLC uber Kie- 

25 selgel. 

ES(+)-MS: 679.3 (M+H)* 

Beispiel 42: 

30 

(R.S)-3-(((R t SM-(4-(Amino-iminc^^ 
methaxy-benzyO-propionsdure 



35 




ES(+)-MS: 572.3 (M+H)* 



55 
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Beispiel 43: 



(R,S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amin(Hmino-^ 
nyl-propionsfiure 



10 




15 



20 



ES(+)-MS: 528,3 (M+H) + 
Beispiel 44: 

(R,S)-3-(((R,S)-4-(4-(ArrHno-imino^tf^ 
naphthyl)-methyl)-propionsdure 



25 



30 



H 2 N 
HN 



35 



o 




40 



45 ES(+)-MS: 592,4 (M+H)* 



50 



55 



BNSOOaD:<£P 0842043A2> 



51 



EP0B42 943A2 

Beispiel 45: 

(R t S)-3-(((R,SM-(4-(Amino-im^^ 
tert-butyl-benzyl)-propionsaure 



70 



15 




ES(+)-MS: 598,4 (M+H) + 
Beispiet 46: 

25 

(S)-3-(((R.SM-(4-(AminoHmino^eth^^ 
foxycarbonytamtno-propionsdure 



35 



40 




45 

46a) (S)-3-AmirK>-2-beruytoxycartx^ 

10 g (42 mmol) (S)-3-Amirx>2^nzytoxycarbonylamino-propjonsfiure wurden in einem Gemisch aus 100 ml 
Dioxan, 100 mi Isobutylen und S ml tonz. H 2 S0 4 3 Tage bei 20 atm N 2 -Druck im AutoWsven geschuttett. Uberschussi- 
so ges Isobutyten wurde abgeblasen und zur verbleibenden LOsung wurden 150 ml Diethytether und 150 ml gesattigte 
NaHCO 3 -L0sung gegeben. Die Phasen wurden getrennt und die w&Brige Phase wurde 2 x mrt je 100 ml Diethytether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mrt 2 x 100 ml Wasser gewaschen und uber Na 2 S0 4 getrock- 
net Nach Entfernen des L6sungsrmttels im Vakuum erhiett man 9,56 g (78 %) Produkt als WaBgeibes Ol. 

55 46b) (S)-3K((R,SM-(4-(Amino-imirK>m 
benzyioxycartX)nylamirK>iyop^ 

208 mg (0,5 mmol) ((R.S)^-(4^Amino-imirx>-methyl)phenyl)-3-benzyl-^ 



52 
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saure-Hydrochlorid (hergesteltt analog Beispiet 2a unter Verwendung von Benzyibromid an Stelle von Methyliodid und 
anschlieBenden Folgereaktionen. siehe Beispieie 2b - 2d) und 81,5 mg (0.5 mmol) HOOBt wurden in 5 mi DMF sus- 
pendierl und bei 0 °C mrt 1 10 mg (0,55 mmol) DCC versetzt. Man ruhrte 1 h bei 0 °C und 1 h bei RT und gab anschlie- 
Bend 147 mg (0.5 mmol) (S)-3-AmirK)-2^enzyloxycarbonylamino-propionsaure-ter1-butytester zu, ruhrte 2 h bei 
5 Raumtemperatur und lieG uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Das LGsungsmrttel wurde im Vakuum entfernt und 
der Ruckstand mrt Dichlormethan/Methanol/Eisessig/Wasser (9:1:0,1 :0,1) uber Kieselgel chromatographiert. Nach Ein- 
engen und Gefriertrocknen erhiett man 225 mg (69 %) (S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino^ 

methyl-2.5-dioxoimidazolidin-l -yl)-acetylamino)-2-benzyloxycarbonylamino-propionsaure-tert-butylester als farblosen 
Feststoff. 

10 

46c) (S)-3-(((R,SM-(4-(AmirK>-imino-methyO^^ 
benzyioxycarbonylamino-propionsaure 

220 mg (0.33 mmol) (S)-3-(((R.S)-4-(4-(Amino-imino-meth^ 
is yl).acetylamino)-2-benzyloxycarbonylaminoi3ropionsaure-tert-butylester wurden in 5 ml 90 %iger Trif luoressigsaure 1 
h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Einengen im Vakuum wurde der Ruckstand mit Dichlormethan/Metha- 
nol/Eisessig/Wasser (82:0.2:0,2) uber Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen und Gefrier- 
trocknen erhiett man 155 mg ( 78 %) (S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino^ethyl)-phen^ 
dioxoimidazolkiinO-yl)-acetylamino)-2-benzyloxy als farblosen Feststoff. 

20 

FAB-MS: 601,3 (M+H)+ 

Beispiel 47: 

25 (R)-3-(((R,SM-(4-(Amino-irruno^ 

amino)-2-benzyloxycarbonylamino-propionsAure 



30 



35 



40 




45 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 46 unter Verwendung von (R)-3-Anr^no-2-berizyloxycarbonylamino-tert-buty- 
lester an Stelle des (S)-lsomeren und 2-Brommethylnaphthalin an Stelle von Benzyibromid. 

ES{+)-MS: 651.3 (M+H) + 

50 



55 
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Beispiel 48: 

(S)-3-(((R,SHK4^AminOHmino-me^ 
2-beruyloxycarbonylamino-propionsaure 




20 

Die Synthese erfolgte analog Beispiel 46 unter Verwendung von (S)-2-Benzyioxycartx)nyiamino-3-(N-methyl-amino)- 
propionsaure-tert-butylester (hergestellt aus (S)-3-Amino-2^enzyloxycartx)nylamjno-propionsaure-tert-butylester ana- 
log S.C. Miller, T.S. Scanlan. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119. 2301). 

25 

ES(+)-MS: 615,3 (M+H) + 
Beispiel 49: 
30 ((R,SM-(4-(AminoHmino-methyl)i3te 




NS0OUD:<£P 0842«43A2> 
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Beispiel 50: 



((R,S)-2-((S)-4-(4-(Amino-imino-me^ 
tyl)-L-aspartyl-L-phenyiglycin 

5 




50a) (SH-(4-Cyanoi>henyl)-4-methyl-2,5<iioxoir^ (50.1) 

25 

6 g (22,2 mmol) (S)^4-Bromoi5henyl)^<nethy1-2,5-dioxoimidazolidin und 9 g (100.2 mmol) Kupfer(l)cyanid wur- 
den in 57 ml DMF 5 h unter RucWIuB ertiitzt Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Gemisch rraX Wasser und 
Essigester versetzt und unter Eiskuhlung mit 2 N Salzsdure auf einen pH- Wert von 2 gestellt Nach Filtration wurde die 
Wasser phase 2 x mit Essigester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser und gesattigter 
30 Natriumchlorid-LOsung gewaschen, uber Natriumsurfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Das Roh- 
produkt wurde mit Dichtormethan/Methanol (95:5) uber Kieselgel chromatographies. Nach Etnengen der Produkrfrak- 
tionen erhielt man 2.74 g (57 %) (50.1). 



50b) (R,S)-2-((S)-4-(4-Cyano-phenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimida2olidin-1 -yt)-4-methylpentansaure-tert-buty1 ester (50.2) 

35 

Man gab zu einer LOsung von 1 g (4,64 mmol) (50.1) in 15 ml absolutem DMF unter Argon 128 mg (5.35 mmol) 
Natriumhydrid. lieB 2 h bei Raumtemperatur ruhren, gab 1 .23 g (4,9 mmol) D.L*2-Brom-4-methylpentansaure-tert-buty- 
i ester (50.7) (Herstellung siehe 50g) zu und ruhrte 4 h bei Raumtemperatur. Nach Zugabe von werteren 40 mg Natri- 
umhydrid lieB man das Gemisch 3 Tage bei Raumtemperatur stehen, entfernte das LOsungsmittel im Vakuum und 
40 verteilte den Ruckstand zwischen Essigester und Wasser. Man stellte mit gesattigter KHS04/K 2 S0 4 -LCsung einen pH- 
Wert von 4 ein. trennte die Phasen und extrahierte die waBrige Phase 2 x mit Essigester. Die vereinigten organischen 
Phasen wurden uber Natriumsutfat getrocknet das Trockenmittel wurde abf tttriert und das Filtrat im Vakkum eingeengt. 
Der Ruckstand wurde mit Heptan/Essigester (2:1 , dann 1 :2), uber Kieselgel filtriert. Nach Einengen der Produktfraktio- 
nen erhielt man 666 mg (37 %) (50.2). 

45 

50c) (R,S)-2-((SHK 4 ^y^^ he ^)^^ w y*^' me % l '2.5^ioxoimkJazolidinO 
ster (50.3) 

Man gab zu einer Ldsung von 990 mg (2,56 mmol) (50.2) in absolutem DMF unter Argon bei 0 °C 74 mg (3,07 
so mmol) Natriumhydrid, lieB 1 h bei Raumtemperatur ruhren, gab 334 (2,81 mmol) Benzytbromid zu und lieB 1 ,5 h bei 
Raumtemperatur rQhren. Das Ldsungsmrttel wurde im Vakuum entfernt. der Ruckstand zwischen Wasser und Essig- 
ester verteitt und nach Phasentrennung die Wasserphase mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen wurden uber NatriumsuHat getrocknet das Trockenmittel wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. 
Man erhielt 1,22 g (100 %) (50.3). 
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50d) (R,S)-2-((S)-4-(4-(Amino-hydroximirK>-^^ 
pentansaure-tert-butyi ester (50.4) 

Man gab zu einer L&sung von 1,21 g (2.54 mmol) (50.3) in 30 ml Ethanol 353 mg (6,08 mmol) Hydroxylammoni- 
5 umchlorid und 1 ,05 ml (7,62 mmol) Triethylamin und erhitzte das Gemisch 2 h unter Ruckf Iuf3. Das LOsungsmittel wurde 
im Vakuum entfernt der Ruckstand in Wasser/Essigester aufgenommen und nach Phasentrennung die Wasserphase 
2 x mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Natriumsuifat getrocknet. Das Trocken- 
mittel wurde ab filtriert und das LOsungsmittel im Vakuum entfernt, Man erhielt 1 ,16 g (90 %) (50.4). 

10 50e) (R,S)-2-((S)-4^4-(Aminonmino-methyl)-ph 
saure-Hydrochlorid (50.5) 

Eine LGsung von 850 mg (1,67 mmol) (50.4) in 50 ml Essigsdure wurde uber Raney-Nickel hydriert. Nach 2 h 
wurde der Katalysator abfiltriert. das Filtrat im Vakuum eingeengt der Ruckstand in 10 %iger EssigsSure gelOst, die 
is LOsung gefriergetrocknet und der Ruckstand in 10 ml 90 %iger Trifluoressigsaure gelOst Nach 15 min bei Raumterrv 
peratur wurde die Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt, der Ruckstand 2 x mit Toluol eingeengt, mit 0.5 N Salzsdure 
versetzt und gefriergetrocknet. Man erhielt 700 mg (87 %) (50.5). 

50f) ((R.S)-2-((SM-(4^Amino-imino^ethyt^ 
20 acetyl)-L-aspartyl-L-phenylglycin (50.6) 

2u einer LOsung von 200 mg (0,422 mmol) (50.5) und 175 mg (0,422 mmol) H-Asp(O t Bu)-Phg-O t Bu*Hydrochlorid 
in 20 ml absolutem DMF wurden 138 mg (0,422 mmol) TOTU (0-[Cyan(ethoxycarbonyl)methylenamino)-1,1,3,3-tetra- 
methyluronium-tetrafluoroborat) und 216 \x\ (1.26 mmol) Diisopropyl-ethylamin gegeben. Nach 2 h Ruhren bei Raum- 

25 temperatur wurde das Reakbonsgerrasch im Vakuum eingeengt der Ruckstand in Essigester aufgenommen und die 
organische Phase 2 x mit gesdttigter NaHCO 3 -L0sung und Wasser gewaschen. Nach Trocknen uber Natriumsuifat, Fil- 
tration und Einengen des Filtrats im Vakuum erhielt man 320 mg Rohprodukt, das mit Dichlormethan/Methanol/Eises- 
sig/Wasser (9:1:0,1:0.1) uber Kieselgel chromatographiert wurde. Nach Einengen der Produktfraktionen wurde der 
Ruckstand in 5 ml 90%iger Trifluoressigsaure gelOst. nach 15 min bei Raumtemperatur die Trifluoressigsaure im 

30 Vakuum entfernt. der so erhattene Ruckstand 2 x mit Toluol eingeengt und der Ruckstand schlieBlich in 20 %iger Essig- 
sdure gelOst und gefriergetrocknet. Man erhielt 132 mg (46 %) (50.6). 

ES(+)-MS: 685.4 (M+H)* 

35 50g) Synthese von D.L-2-Brom-4-methyipentansdure-tert-butylester (50.7) 

Man gab zu einer LOsung von 2.5 g (12,8 mmol) D,L-2-Brom-4-methylpentansdure in 80 ml Chloroform und 80 ml 
tert-Butyiacetat 1.96 ml konzentrierte Schwefelsdure und 0,515 ml Oleum (20 %ig) und lie& das Gemisch 3 h bei 
Raumtemperatur rOhren. Man steltte durch Zugabe von 10 %iger NaHCO 3 -L0sung einen pH-Wert von 4 ein. Die wdB- 
40 rige Phase wurde abgetrennt und 2 x mit Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 
Natriumsuifat getrocknet Nach Filtration und Einengen des Filtrats im Vakuum erhielt man 2,62 g (82 %) (50.7). 

Beispiete 51 und 52: 

45 Die Verbindungen der Beispiele 51 und 52 sind Diastereomere. Sie wurden erhalten durch Trennung des Diaste- 
reomerengemisches (50.6) aus Beispiel 50 mittels praparativer HPLC (RP-18: Eluens A/B ■ 60:40; A » Wasser/0,1 % 
Trifluoressigsaure; B - 80 % Acetonrtril/20 % Wasser/0,1 % Trifluoressigsaure). Eine der Verbindungen der Beispiele 
51 und 52 weist am CNralftdtszentrum in der 2-(2-Methytpropyl)-acetyl-Einheit (R)-Konfiguration auf. die andere (S)- 
Konfiguration. 

50 

Beispiel 51: 

((R Oder S)-2-((SM-(4-(Anrtino-imirK>meth^ -yl)-2-(2-methylpro- 
pyi)-aceryO-L-aspartyl-L-phenylgtycin 

55 

ES(+)-MS: 685.4 (M+H)* 
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Beispiel 52: 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



((S Oder R)-2-((S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-phenyl^^ 
pyl)-acetyi)-L-aspartyl-L-phenylglycin 

ES(+)-MS: 685.4 (M+H) + 



(R.S)-3-((R,S)-2-((SM-<4-(AmirKHm^^ 
pyl)-acetytamino)-3-(2.4-dimethoxy-phenyi)-propionsaure 



Die Verbindung wurde hergestellt durch Kupplung von (R,S)-2-((S)-4-<4^Amino-irTiino-metr^^ 
methyl-2,5-dioxoimidazolkiifv1-yl)-4-me^^ (50.5) und (R,S)-3-Amino-3-(2,4-dimethoxy-phe- 

nyl)-propionsdure-ten-buty1ester-Hydrochlorid und anschlieBende Spaltung des tert-Butylesters wie in Beispiel 50 
beschrieben. 

ES(+)-MS: 644.4 (M+H)+ 

3-Substituierte p-Aminosauren und p-Aminosaureester, wie sie im Beispiel 53 und anderen Beispielen eingesetzt 
wurden, wurden nach der folgenden altgemeinen Synthesevorschrift fur die Herstellung von 3-substituierten p-Amino- 
sduren und (J-Aminosaureestern erhalten. 

Racemische 3-substituierte 0-Aminosauren wurden analog W. M. Radionow, E. A.Postovskaya. J. Am. Chem. Soc. 
1929, 51 . 841 (siehe auch: Houben-Weyt, Methoden der Organischen Chemie. Band Xt/2, Georg Thieme Verlag, Stutt- 
gart, 1958, S. 497) hergestellt. Aus diesen Sduren wurden nach literaturbekannten Verfahren die Methylester bzw. 
Ethylester hergestellt Die tert-Butylester der 3-substituierten p-Aminosauren wurden aus diesen Sduren hergestellt. 
indem sie zun&chst in die p-Benzyloxycarbonylamino-sauren uberfuhrt wurden. Aus diesen wurden dann nach der fol- 
genden allgemeinen Synthesevorschrift die tert-Butylester hergestellt: Zu 1 mmol der p-Benzyloxycarbonylamino-car- 
bonsdure in 13 ml absolutem Dichiormethan wurden 1.5 mmol Oxalylchlorid gegeben. Nach 4 h ROhren bei 
Raumtemperatur wurden das Reaktionsgemisch eingeengt und zum RQckstand wurden 6.5 ml tert-Butanol gegeben. 
Es wurde 1 h bei Raumtemperatur gerOhrt und das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt. Der RQckstand wurde in 
Essigester aufgenommen und 2 x mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung und Wasser extrahiert Die organische Phase wurde 
uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration das LOsungsmittel im Vakuum entfernt. Zur Herstellung der p-Amtno- 
sdure-tert-butylester-Hydrochlortde wurde anschlieBend die Benzyloxycarbonylgruppe uber 10 % Pd/C in Metha- 
nol/HCI hydrogenolytisch abgespatten. 

Enantiomerenreine 3-substituierte p-Aminosaureester wurden analog S.G. Davis, O. Ichihara. Tetrahedron Asym- 
metry. 1991, 2, 183; S.G. Davis, N.M.Garrida 0. Ichihara. I.A.S. Walters. J. Chem. Soc.. Chem. Cornmun., 1993, 1153; 
S.G. Davis. IAS. Walters. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1994. 1 129 hergestellt 



Beispiel 53: 
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Beispiel 54: 

(R.S)-3-((R,S)-2-((SM*(4^Arrt 

pyl)-acetylan^no)-3*(3,4-methylerriioxyi)henyl)i3ropionsaure 



10 



is 




20 

Die Verbindung wurde hergestellt durch Umsetzung von (50.5) mit (R,S)-3-Amino-3^3 t 4-mefthyiendioxy-phenyl)-propi- 
onsdure-tert-butylester-Hydrochlorid und anschlie&ende Spaltung des tert-Butylesters wie in Beispiel 50 beschrieben. 

ES(+)-MS: 628,4 (M+H) + 

25 

Analog zu Beispiel 54 wurden die Beispiele 55 bis 60 durchgefOhrt 
Beispiel 55: 

30 (R,S)-3-(((R.SM-(4-(Amino-ir™ -yl)-acetylamino)-3-(1- 
naphthyl)*propionsdure 




so ES(+)-MS: 578,3 (M+H)+ 



55 
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Beispiel 56: 

(R,S)-3-(((R.SM-(4-(Amino-imino-metl^ 
sdure 



10 



is 




20 

ES(+)-MS: 466.2 (M+H)* 
25 Beispiel 57: 

(R,S)-3-(((R,SM-(4-(Amino-imino^ethyO^ 
dimethoxy-phenyl)-propionsdure 

30 




55 
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Beispiel 58: 

(R,S)-3-(((R,SH-(4-(Amino-i™ 
ethylendioxy-phenyi)-propionsaure 



70 



is 




20 ES(+)-MS: 586.2 (M+H)* 
Beispiel 59: 

(R,S)*3-(((R.SM-(4-(Amino-imino-^^ 
25 dimethoxy-phenyl)-propionsdure 




55 
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Belspiel 60: 

(R.S)-3-(((R,S)-4-(4-(Amino-imino-metty^ 
methoxy-phenyl)-propionsdure 




Betspiet 61 : 

(R,S)-3-(((R.S)-4-(4-(Amino-imino-^^^ 
25 methaxy-phenylj-propionsaure 



30 



35 




ES(+)-MS: 558.2 (M+H)* 

45 



SO 



55 
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Beispiel 62: . 



((R,S)-2^(R,SM-(4-(Amino-i™ 
aspartyl-L-phenylglycin 



JO 



is 




Die Verbindung wurde analog Beispiel 50 hergestellt. indem man racemisches (50.1) mit (R.S)-2-Brom-propi- 
onsdureethylester umsetzte und vor der Peptidkupplung mit H-AspfO'BuJ-Phg-O'Bu x HCI den Ethylester mit 6 N Salz- 
25 sdure spattete. 

ES(+)-MS: 643.3 (M+H) + 

Beispiel 63: 

30 

((SM-(4^Amino-imino-memyl)*phenyl)-3^n^^ 



35 



40 



45 



SO 




OH 



Die Verbindung wurde analog Beispiel 50 hergestellt. indem man (50. 1 ) mit 2-Bromessigsdureethylester umsetzte und 
vor der Peptidkupplung mit H-AspfO'BuJ-Phg-O'Bu x HCI den Ethyiester mit 6 N Saizsdure spattete. 

ES(+)-MS: 629,3 (M+H)* 
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Beispiel 64: 

(3-((R,S)-4-(4-(Amino-iminoMTiethyl^ 
phenylglycin 

5 



TO 



15 




20 

Die Verbindung wurde analog Beispiet 50 hergestellt. indem man racemisches (50.1) mrt 3-Brom-propionsaureethyie- 
ster umsetzte und vor der Peptidkupplung mrt H-Asp(O t Bu)-Phg-O t Bu x HQ den Ethylester mit 6 N Salzsdure spattete. 

ES(+)-MS: 643.3 (M+H)+ 

25 

Beispiel 65: 

((R.S)-4-(4-(AminoHmino-methyl)-phenyO 
phenylgtycin 

30 



3$ 



40 




45 

Die Verbindung wurde analog Beispiel 63 erhalten, wobei man racemisches (50.1) einsetzte und an Stelle von H 
Asp(0 , Bu)-Phg-O t Bu x HCI mrt H-AsptO^uJ-tN-Methyl-PhgJ-O^u x HCI kuppelte. 

50 ES(+)*MS: 643,3 (M+H)* 



55 
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Beispiel 66: 

(R,S)-3-(((R,SM-(4-(Amino-^^ 
amino))-3-phenyl-propionsaure 



TO 



75 




20 

ES(+)-MS: 542,3 (M+H)* 

25 Beispiel 67: 

(S)-3-(((R,SM^4^Amino-irrtino-methyl)^^ 
trifluormethyl-benz/loxycartx)nytamino)-propionsaure 

30 



35 



40 




45 Man gab zu emer Usung von 300 mg (0,644 mmol) (S)-3-(((R,S)^^4-(AminoHmino-methyi)-phenyl)-3-beruyl*4- 
methy1-2.5«Jioxoimkiazolidirv^^ (hergesteltt aus (S)-3-(((R.S)- 

4-(4^Amino-imirK>-methyl)^ 

ami no-propionsfiure-tert-butyi ester durch hydrogenolytische Spaltung der Benzyloxycarbonylgruppe und Spattung des 
tert-Butylesters mit 6 N Satzsdure) 0.22 mi (1,29 mmol) Diisopropyl-ethyiamin und 204 mg (0,644 mmol) N-(4-Trfluor- 
50 methyl-ben2yloxycarbonyloxy)-succinirrtd und lieB das Gemisch 4 h bei Raumtemperatur ruhren. Das LOsungsmittel 
wurde im Vakuum entfernt und der Ruckstand mrt Oichlormethan/Methanol/Essigsdure/Wasser (9:1:0,1:0.1) und 
Methanol uber Kieselgel chromatographiert Die Produktfraktionen wurden eingeengt und mit 40 %iger Essigsaure 
uber Sephadex LH20 chromatographiert Man erhielt nach Einengen der Produktfraktionen und Gefriertrocknen 145 
mg (37 %) des gewunschten Produktes. 

55 

ES(+)-MS: 669,3 (M+H)* 
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Beispiel 68: 

((R,S)-4-(4-Aminomethyl-phenyl)-3^r«^ 



10 



15 




20 

ES(+)-MS: 616,3 (M*H)+ 
Beispiel 69: 

25 ((R,S)-4^4-Guanidinomethyl^enyl)-3^era^ 



30 



35 




40 

69a) ((R.SM-(4-Aminomethyti^enyl)-3 

7,55 g (20 mmoO ((R.SM-(4^yanoi)henyO-3-benzyM^eth^ 
45 (hergesteltt aus racemischem 50.1 durch Reaktion mrt 2-Bromessigsauremethylester und Umsatz des Reaktionspro- 
duktes mrt Benzytbromid analog Beispiel 50) wurden in 80 ml eines Gemisches aus Ethanol und 50 %iger Essigsdure 
7 h uber 1,5 g Pd/C bei 3 atm Wasserstoff-Druck hydhert Oer Kataiysator wurde abfiltriert und der Ruckstand mrt Dich- 
lormethan/Methanol (82) Ober Kieselgel chromatographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen erhiett man 7,6 g 
( 1 00 %) ((R,SH-(4-Aminomethyl-phenyl)-3^efttyM^ 1 -yl)-essigsauremethy»ester. 

50 

69b) ((R.SM-(4-Aminomethyl^henyO-3*benzyl^m 

3,7 g (9,7 mmol) ((R,S)^(4-Aminomethyli>henyl)-3-bertt^^ 
thylester wurden in 80 ml konzentrierter Salzsdure 6 h unter ROcWIuS erhitzt Die Ldsung wurde im Vakuum eingeengt, 
55 der Ruckstand in Wasser aufgenommen, filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet Man erhiett 2,79 g (78 %) <(R.S)*4- 
(4-Amincxnethyli)henyl)-3^er«yM-meth^ 
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69c) <(R.SM.(4^uanidinometh^ 

807 mg (2 mmol) ((R.SM-(4-Aminomethyi-phenyl)-3-benzv^^^ in 20 

mi absoiutem DMF wurden mit 1,02 ml (6 mmol) Diisopropyl-ethylamin und anschlieBend mit 220 mg (2 mmol) 1-H- 

5 PyrazoM-carboxamidin x HCI versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 5 h bei 50 °C geruhrt und anschlieBend uber 
Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Es wurden erneut 0,2 ml (0,4 mmol) Diisopropyl-ethylamin und 44 mg (0,4 
mmol) 1-H-PyrazoM -carboxamidin x HCI zugegeben und weitere 6 h bei 50 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
im Vakuum eingeengt. der Ruckstand 2 x mit Diethylether verrieben, der Diethylether abdekantiert und der RQckstand 
mit Wasser/Butanol/EssigsAure (43:4,3:3.5) uber Sephadex LH 20 chromatographiert. Man erhielt 682 mg (83 %) 

io ((R.S)-4-(4-Guanidinomethyl-phenyl)-3-ben^^^ 

69d) ((R.SM-(4-GuanidirK>methyl^henyl)-3-benz^ 
glycin 

T5 Die Verbindung wurde durch Kupplung von ((R,S)-4-(4-Guanidinomethyl-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5'dioxoimi- 
dazolidin-l-yl)-essigsaure mit H-AspfO'BuJ-Phg-tO'Bu) x HCI und anschlieBende Spaltung der tert-Butyiester analog 
Beispiel 2 hergestellt 

ES(+)-MS: 658.3 (M+H)* 

20 

Beispiel 70: 

((R.S)-4-(4-Amino-phenyl)-3-benzyl-4-me^^ 



30 



35 




70a) ((R.S)-4-(4-Amim>-phenyl)-3*enzyM-metW^^ 

Eine Usung von 6.86 g (17.9 mmoQ ((R.SMK4.NitrophenyO-3-berttyl^ 
sdure (hergestellt aus 4-Nifrophenyi-methylketon analog der Synthese von ((R.S)-4-(4-Cyano-phenyl)-3-benzyl-4- 
45 methyl-2.5-tfoxoimidazoHdirvi-yl)-essigsaure aus 4-Cyanophenyl-methylketon, vgl. Beispiel 1; zur EinfOhrung der 3- 
Benzylgruppe siehe Beispiel 50) in 150 ml Methanol wurde 4 h Qber 10 % Pd/C hydrieri Der Katatysator wurde abfil- 
triert das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Diethylether verrieben und anschlieBend abgesaugt Man 
erhielt 3.82 g (60 %) ((R.S)^4-Amino-phenyl)-34>enzyM^ 

so 70b) ((R.S)^4.Aminoi3heny1).3-benzyl-4-methyl-2. 5-dioxamidazolidin-1 -ylJ-acetyl-L-aspartyl-L-phenyiglycin 

Die Verbindung wurde durch Kupplung von ((R,S)-4^4-Aminophenyi)-3-benzyl-4.^^ 
yl)-essigsfiure mit H-AspfO'BuJ-Phg-zO'Bu) x HCI und anschlieBende Spaltung der tert-Butylester analog Beispiel 2 
hergestellt wobei der RQckstand aus der Trifluoressigsdure-Spaltung mit Diethylether verrieben. abgesaugt und im 
55 Hochvakuum getrocknet wurde. 

ES(+)-MS: 602,3 (M+H)* 



iNSDOCtD:<£P 0842943A2> 



66 



EP0B42 943 A2 

Beispiel 71: 

((R,S)-4-(4-Guanidino^henyi)-3-be^ 



10 



15 




20 Die Verbindung wurde hergesteilt aus ((R,SM^4-Aminophenyl)-3^enzyl-4^etriyl-2.^ 

sdure (siehe Beispiel 70) nach Uberfuhrung der Aminogruppe in die Guanidinogruppe rrxx l-H-Pyrazd-1-cartx)xamidin 
x HCI (wie in Beispiel 69 beschrieben) und anschlieBende Kupplung mtt H-Asp(O t Bu)*Phg-(O t Bu) x HCI und Spaltung 
der tert-Butylester analog Beispiel 2, wobei der Ruckstand aus der Trtfluoressigsdure-Spaltung lediglich mrt Diethyte- 
ther verrieben, abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet wurde. 

25 

ES(+)-MS: 644,3 (M+H)* 
Beispiel 72: 

30 ((R,SMK^ArTtino-benzyl)-3^r«yM-met^ 



35 



40 




Die Verbindung wurde hergesteilt, indem man ((R,S)-4-(4-Aminobenzyl)-3-benzyl^methyl-2^ 
essigsaure, die analog Beispiel 70 aus ((R,S)*4^4-Nitrobenzyl)-3-benzyl-4-metr^ 
so saure (hergesteilt aus 4-Nrtrobenzyi-methylketon analog der Synthese von ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-3-benzyl-4- 
methyl-2,5^ioxoimidazol)din-1-yl)-essigsaure aus 4-Cyanophenyl-methylketon. vgl. Beispiel 1; zur Einfuhrung der 3- 
Benzylgruppe siehe Beispiel 50) synthetisierte, mit H-Asp(O t Bu)-Phg*(O t Bu) x HCI analog Beispiel 2 kuppette und nach 
Spaltung der tert-Butylester mit 90 %iger TrHluoressigsaure den ROckstand mit Wasser/Butanol/Essigsdure 
(43:4.3:3.5) uber Sephadex LH 20 chromatographierte. 

55 

ES(+)*MS: 616,3 (M+H)* 
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Beispiel 73: 

((R, S)-4^4-Guanidino^enzyl)-3-benz^ 



10 



is 




20 

Die Verbindung wurde hergestellt aus ((R,S)^(4-Aminobenzy1)-3-beruyl-4-metr^ 

sdure (siehe Beispiel 72) durch Uberfuhrung der Aminogruppe in die Guanidinogruppe mrt 1 -H-Pyrazol-1 -carboxamkjin 
x HQ (wie in Beispiel 69 beschrieben), anschiiedende Kupplung mit H-Asp(O l Bu)-Phg-(O l Bu) x HCI und Spattung der 
ten-Butyl ester analog Beispiel 2, wobet der Ruckstand aus der Trifluoressigsaure-Spaltung mit Wasser/Butanol/Essig- 
25 satire (43:4,3:3,5) uber Sephadex LH 20 chromatographiert wurde. 

ES(+)-MS: 658.3 (M+H)* 

Analog dem Beispiel 67 kOnnen auch die Verbindungen der Beispele 74 und 75 hergestellt werden, indem man 
30 zum Beispiel (S)-3^((R.SM*(4^Arrnno-imirK>-rr^ 

amino)-2-amino-prcpionsdure-di-Hydrochlorid (siehe Beispiel 67) mit den entsprechenden Carbonylchtoriden umsetzt. 
Fur die Hersteliung kann auch von (S)-2-Amino-3-tert*butoxycarbonylamin^ 

ausgegangen werden. Ebenso kOnnen analog dem Beispiel 67 auch andere Benzyicarbamate mit beliebigen Substttu- 
enten an dem Benzylring in der Carbamatgruppe hergestellt werden. 
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Beispiel 74: 

(S)-3-((R.S)-2-((SMWAmino-imirro^^ 

pyl)-acetylamino)-2-(2-methylpropyloxycartx>nylamino)-propionsaure 

5 



W 



15 




Beispiel 75: 

(S)-3-((R.S)-2-((SMK4-(Amino-inrano-met^ 
pyl)-acetylamino)-2-(2.2<lirrathytpropyto^ 

25 



30 
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40 

Die Verbindungen der Beispiele 77 bis 79 wurden durch Festphasensynthese nach der in Beispiel 76 angegebe- 
nen allgemeinen Vorschrrft hergestellt 

Beispiel 76: 

45 

Festphasensynthese (Allgemeine Vorschrift) 
Allgemeines 

so Die Synthesen am polymeren Trdger wurden nach der Synthesesequenz durchgefQhrt die im Schema 1 darge- 
steltt ist Die Reste R 51 bis R 55 im Schema 1 haben die Bedeutung der Reste, die sich in der Formel I in der betreffen- 
den Position im Molekul befinden, oder sie konnen funktionelle Gruppen in geschutzter Form Oder in Form von 
Vorstufen enthalten. R 51 entspricht den Resten R 14 und R 1 s , wobei in diesen Resten vorhandene funktionelle Gruppen 
in geschutzter Form Oder in Form von Vorstufen vorliegen kOnnen. R 52 entspricht zusammen mit der CH*Gruppe. an 

55 die dieser Rest gebunden ist. der Grippe B (R 52 entspricht also einem Substttuenten an einer fur B stehenden Methy- 
lengruppe). R 53 entspricht R 13 . R 54 entspricht der Gruppe R 1 -A, wobei darin vorhandene funttionelle Gruppen in 
geschutzter Form oder in Form von Vorstufen vorliegen konnen, insbesondere zum Beispiel im vorltegenden Fall eine 
Amidinogruppe in Form der Cyano-Vorstufe vorliegt. R 54 * entspricht der Gruppe R 1 -A. R 55 entspricht der -Gruppe R°. 
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55 

Die Synthese von Zwischenstufen in grOBerem MaBstab wurde in speziellen ReaktionsgefftBen mit eingelassenen 
Fritten am Boden des ReaktionsgefaSes durchgefuhrt, die Synthase der Vertoindungen der Formei I wurde in Spritzen 
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Oder ReaktionsblOcken durchgefuhrt (Act 496, MurtiSynTech). Die Synthesen am Harz warden durch on bead-Analytik 
(FT-IR mit ATR-Einheit und MAS-NMR) und Abspaltung einer analytischen Probe vom Harz (HPLC. MS. NMR) verfolgt. 

Darstellung des Asparaginsaurebausteines FmocAsp(OH)OAIIyl FmocAsp(OtBu)OAIIyl (40 g. 88.7 mmol) wurde 
mrt 25 ml Trrfluoressigsdure versetzt und 30 min bei Raumtemperatur geruhrt. Das Ldsungsmrttel wurde am Rotations* 
5 verdampfer abgezogen. Der Ruckstand wurde im Vakuum getrocknet Man ertiielt FmocAsp(OH)OAltyl als gelbes Ol 
(33,9 g. 97 %). ES(+)-MS: 395.2 (M+H) + 

Anknupfung an den polymeren Trager (Schritt A in Schema 1) 

w 40 g Wang-Polystyrrolharz (1 . 1 mmol/g; Bachem) wurden 5 min mrt 20 ml DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. 
Nach Zugabe einer Ldsung von 26.0 g (1 .5 Aquivalente) FmocAsp(OH)OAilyl und 34.3 g (1 .5 Aquivalente) 1 -Benzotria- 
zoiyloxy-tripyrrolidinophosphonium-hexafluorophosphat (PyBOP) und 9,3 ml (1,5 Aquivalente) Oiisopropyl-ethylamin in 
120 ml DMF wurde das Gemisch 10 h bei 40 °C geschuttelt. Nach beendeter Reaktion wurde die Ldsung abgesaugt 
und das Harz mit DMF gewaschen (5 x 20 ml). Nach Zugabe einer Ldsung von Acetanhydrid (10 ml) und Diisopropyl- 

is ethylamin (9.3 ml, 1 ,5 Aquivalente) in 40 mi DMF wurde das Gemisch erneut fur 30 min bet Raumtemperatur geschut- 
telt. Die Ldsung wurde abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mrt 40 ml DMF. Methanol und Dichlorme- 
than gewaschen. Das Harz wurde anschlieBend im Vakuum getrocknet Die Bestimmung der Beladung nach der Fmoc- 
Methode ergab eine Beladung von 0,6 mmol/g. 

20 Abspaltung der Allylgruppe am polymeren Trager (Schritt B) 

Das Harz wurde unter Argon 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach Zugabe von Tetrakis(triphe- 
nylphosphin)palladium und N-Methylpyrrolidin (10 Aquivalente) wurde das Gemisch unter Argon 6 h bei 40°C geschut- 
telt Nach beendeter Reaklion wurde die Ldsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mrt DMF, 
25 Methanol, Toluol und Dichtormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

Kupplung mit Aminoverbindungen am polymeren Trager (Schritt C) 

Das beiadene Harz mit freier Carboxylfunkbon wurde 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach 
30 Zugabe einer Ldsung von HOBt (1 ,2 Aquivalente), TOTU (1 ,2 Aquivalente) und Diisopropyl-ethylamin (1 .2 Aquivalente) 
in DMF wurde das Gemisch 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Die Aminoverbindung (1,2 Aquivalente) wurde 
geldst in DMF zugegeben. Die Suspension wurde bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen Umsetzung geschuttelt 
(HPLC-Kontrolle). Nach beendeter Reaktion wurde die Ldsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal 
mit DMF, Methanol. Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

35 

Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe (Schritt D) 

Zur Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe wurde das Harz 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequollen. Nach 
Zugabe einer Ldsung von DMF/Piperidin (1 :1) wurde 20 min bei Raumtemperatur geschOttelt. Die Ldsung wurde abge- 
40 saugt und der Vorgang wiederholi Die Abspaltung einer analytischen Probe ergab voHstdndige Umsetzung nach 
HPLC/MS Untersuchung. Nach vollstandiger Umsetzung wurde das Harz dreimal mit Dichlormethan gewaschen und 
direkt in die Kupplung eingesetzt 

Kupplung mit a-Halogencarbonsduren (Schritt E) 

45 

Aus a*Halogencarbonsauren (5 Aquivalente) wurden durch 30-minOtige Reaktion mit Diisopropytcarbodiimid (DIG) 
(2,4 Aquivalente) in Dichlormethan die symmetrischen Anhydride gebildet. Nach dieser Zeit wurden 2 Aquivalente 
Diisopropyl-ethylamin zugegeben. Das Gemisch wurde zu dem Harz gegeben und 12 h bei Raumtemperatur geschut- 
telt. Nach beendeter Reaktion wurde die Ldsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF, Toluol 

50 und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend sofort weiter umgesetzt 

Anstatt unter Verwendung der Sduren und von DIC kann die Kupplung auch mit Saurehalogeniden durchgefuhrt 
werden. Dazu wird das Harz 5 min mit Dichlormethan bei Raumtemperatur vorgequollen. Die a-Halogencarbonsaure- 
halogenide (1,5 Aquivatente) werden getdst in Dichtormethan zugegeben. Nach Zugabe einer katalytischen Menge 4- 
Dimethylaminopyridin und von Diisopropyl-ethylamin (1 Equivalent) wird das Gemisch for 8 h bet Raumtemperatur 

55 geschOttelt. Nach beendeter Reaktion wird die Ldsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweils dreimal mit DMF. 
Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend sofort weiter umgesetzt 
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Kupplung der a-Halogenacylverbindungen mit Hydantoinen (Schritt F) 

Die 4-Cyanophenylhydantoine (2 Aquivalente) wurden in DMF mit Diazabicycloundecen (DBU) (2 Aquivalente) bei 
Raumtemperatur aktiviert Die aktivierte LOsung wurde nach 15 min zu dem in DMF fur 5 min vorgequolienen Harz 
5 gegeben. Das Gemisch wurde 8 h bei Raumtemperatur geschottett. Nach beendeter Reaktion wurde die LOsung abge- 
saugt und das Harz nacheinander jeweiis dreimal mit DMF, Methanol, Toluol und Dichlormethan gewaschen und 
anschlieBend getrocknet. 

N-Alkylierung des Hydantoins am polymeren Trager (Schritt G) 

10 

Das Harz wurde 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequolien. Nach Zugabe von Caesiumcarbonat (3 Aquiva- 
lente) wurde 30 min bei Raumtemperatur geschottett. Nach Zugabe des Alkylierungsmittels (Bromid Oder lodid) wurde 
6 h bei 50 °C geschottett. Nach beendeter Reaktion wurde die LOsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweits 
dreimal mit DMF, Methanol/Wasser/DMF(l,5:1,5:7), DMF. Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend 
is getrocknet. 

Anstatt unter Verwendung von Caesiumcarbonat kann die AJkyiierung auch mit Phosphazenen durchgefOhrt wer- 
den. Dazu wird das Harz 5 min in DMF bei Raumtemperatur vorgequolien. Nach Zugabe von N~-tert-Butyl- 
N.N t N\N\N w ,N'Viexamethy1phosphorirm Phosphazen-Base P1-t-Bu) (3 Aquivalente) wird 30 min bei 

Raumtemperatur geschottett Nach Zugabe des Alkylierungsmittels (Bromid Oder todid) wird 4 h bei Raumtemperatur 
20 geschottett. Nach beendeter Reaktion wird die LOsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweiis dreimal mit DMF, 
Toluol und Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

Herstellung der Amidinogruppe aus der Cyanogruppe am polymeren Trager (Schritt H) 

25 Das Harz wurde mit einer gesattigten LOsung von Schwefetwasserstoff in PyridirVTriethylamin (2:1) 1 2 h bei Raum- 
temperatur geschottett. Die LOsung wurde abgesaugt und das Harz nacheinander jeweiis dreimal mit Methanol, DMF, 
Toluol und Dichlormethan gewaschen. Nach Zugabe einer 20-%igen LOsung von Methyliodid in AcetorvToluol (4:1) 
wurde weitere 12 h bei Raumtemperatur geschottett Die LOsung wurde abgesaugt und das Harz nacheinander jeweiis 
mit Aceton/Toluol (4:1). DMF. Methanol und Methanol/Toluol (4:1) gewaschen. Nach Zugabe von Ammoniumacetat (10 

30 Aquivalente) in MethanolToluol/Essigsdure (80: 16:4) wurde das Gemisch bei 50 °C fur 3 h geschottett Nach beendeter 
Reaktion wurde die LOsung abgesaugt und das Harz nacheinander jeweiis dreimal mit DMF, Methanol. Toluol, und 
Dichlormethan gewaschen und anschlieBend getrocknet. 

Abspattung vom Harz (Schritt J) 

3S 

Zur Abspattung der Verbindung vom Harz wurde ein Gemisch von Triffuoressigsdure/Dichtormethan (1:1) zum 
Harz zugegeben. Die Suspension wurde 1 h geschottett. Das Harz wurde abfirtriert. Die verbteibende LOsung wurde im 
Vakuum eingeengt Der Ruckstand wurde durch Kieselgelchromatographie gereinigt (Dichlormethan und Essigester). 

40 



45 



50 
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Beispiel 77: 

((R,S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)-p^^ 
tyl-L-valin 



to 



HN q 



nH 0 o v 

OH 



15 




20 



ES(+)-MS: 645.7 (M+H)* 



Beispiel 78: 

25 ((R,S)-4^4-{Amino-imin^methyl)-phenyl)-3-((2-naphthyi)-methyl)-4-meth 
tyl-L-serin-methylester 



30 



35 



40 




45 

ES(+)-MS: 647.7 (M+H)* 



50 
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Beispiel 79: 

((R.S)-4-(4-(Amino-imino-methyl)^ 



w 



is 




ES(+)-MS: 609,7 (M+H)* 
Untersuchung der biologischen Aktivitat 

25 

Als Testmethode fur die Wtrksamkeit der Verbindungen der Formei I auf die Irrteraktion zwischen VCAM-1 und 
VLA-4 wird ein Assay verwendet, der fur diese Irrteraktion spezrfisch ist Die zelluiaren Bindungspartner, d. h. die VLA- 
4-lntegrine. werden in ihrer naturlichen Form als Oberfiachenmolekule auf humanen U937-2ellen (ATCC CRL 1593), 
die zur Gruppe der Leukozyten gehOren. angeboten. Als spezrfische Bindungspartner werden gentechnisch herge- 
30 steltte rekombinante I6sliche Fusionsproteine. bestehend aus der extrazytoptasmatischen Domane von humanen 
VCAM-1 und der konstanten Region eines humanen tmmunglobuiins der Subktasse IgGl , verwendet. 

Testmethode 

35 Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen (ATCC CRL 1593) an hVCAM-1 (1 -3)-lgG 

1. Herstellung von humanem VCAM-1 (l-3)-!gG und humanem CD4-lgG 

Eingesetzt wurde ein genetisches Konstrukt zur Expression der extra? eiluldren Domane des humanen VCAM- 

1 , verbunden mit der genetischen Sequenz der schweren Kette des humanen immunglobutins IgGl (Hinge. CH2 
40 und CH3 Regionen), von Or. Brian Seed, Massachusetts General Hospital, Boston, USA. Das iOsliche Fusionspro- 

tein hVCAM-1(1-3)-lgG enthiett diedrei aminoterminalen extrazelluldren Immunglobuiin-ahnlichen Domanen des 
humanen VCAM-1 (Damle und Aruffo, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1991, 88, 6403). CD4-lgG (Zettlmeissl et al., 
DNA and Cell Biology 1990, 9. 347) diente als Fusionsprotein fur negative Kontrollen. Die rekombinanten Proteine 
wurden als tosiiche Proteine nach D E AE/D extra n-vermitte Her DNA-Transfektion in COS-Zellen (ATCC CRL1651) 
45 gemdS Standardprozeduren exprimiert (Ausubel et al., Current protocols in molecular biology, John Wiley & Sons, 
Inc.. 1994). 

2. Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen an hVCAM-l(l-3)-lgG 

so 2.1 96 well-Mikrotitertestplatten (Nunc Maxisorb) wurden mit 100 ^I/well einer Ziege-arrti-humarvlgG-AntikGr- 

perlOsung (10 *ig/ml in 50 mM Tris, pH 9,5) 1 Stunde bei Raumtemperatur inkubiert Nach Entfernen der Anti- 
kdrperlOsung wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.2 150 pi/well eines Blockierungspuffers (1% BSA in PBS) wurde 0,5 Stunden bei Raumtemperatur auf den 
55 Flatten inkubiert Nach Entfernen des Blockierungspuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.3 100 til pro weil eines Zeiikuituruber stand es von transfektierten COS-Zellen wurde fur 1,5 Stunden bei 
Raumtemperatur auf den Flatten inkubiert Die COS-Zellen waren mit einem Plasmid transf iziert, welches fur 
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die drei N-terminalen Immunglobulin-ahnlichen Domanen des VCAM-1, gekoppelt an den Fc-Teil von huma- 
nem IgG! (hVCAM-l(1-3)-lgG). codiert. Der Gehalt an hVCAM-1(1-3)-lgG betrug ca. 0.5 - 1 jig/ml. Nach Ent- 
fernen des Kulturuberstandes wurde einmal mrt PBS gewaschen. 

5 2.4 Die Platten wurden mit 100 nl/well Fc-Rezeptor-Blodqxrffer (1 mg/ml globulin, 100 mM NaCI. 100 ^M 

MgCI 2 . 100 mM MnC^, 100 pM CaCI 2 . 1 mg/ml BSA in 50 mM HEPES, pH 7,5) fur 20 Minuten bei Raumtem- 
peratur inkubiert Nach Entfernen des Fc-Rezeptor-Blockpuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.5 20 \i\ Bindungspuffer (100 mM NaCI, 100 nM MgCI 2 . 100 *iM MnCI 2 . 100 jiM CaCI 2 , 1 mg/ml BSA in 50 mM 
to HEPES, pH 7,5) wurden vorgelegt. die zu testenden Substanzen in 10 til Bindungspuffer zugegeben und fur 

20 Minuten inkubiert Als Kontrollen dienten AntikOrper gegen VCAM-1 (BBT, Nr. BBA6) und gegen VLA-4 
(Immunotech. Nr. 0764). 

2.6 U937-Zellen wurden 20 Minuten in Fc-Rezeptor*Blockpuffer inkubiert und anschlieBend in einer Konzen- 
75 tration von 1 x 10 6 /ml und in einer Menge von 100 mJ pro weil zupipettiert (Endvolumen 125nJ/well). 

2.7 Die Platten wurden in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI. 100 \iM MgCt 2 . 100 *iM MnCI 2 . 100 
*iM CaCi 2 in 25 mM Tris, pH 7.5) langsam eingetaucht und ausgeschlagen. Der Vorgang wurde wiederhott. 

20 2.8 AnschlieBend wurden 50 ^l/well einer FfirbelOsung (16.7 \igfm\ Hoechst Farbstoff 33258. 4 % Formalde- 

hyd, 0.5 % Triton-X-100 in PBS) 15 Minuten auf den Platten inkubiert 

2.9 Die Platten wurden ausgeschlagen. in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 \iM MgCI 2 , 100 
tiM MnC^. 100 jiM CaC^ in 25 mM Tris, pH 7.5) langsam eingetaucht. Der Vorgang wurde wiederhott. 
25 AnschlieBend wurde mit der FlQssigkeit in einem Cytofluorimeter (Miliipore) gemessen (Sensrtivttdt: 5. Filter: 

Anregungswelleniange: 360 nm, Emissionswelleniange: 460 nm). 

Die Irrtensitat des von den angeferbten U937-Zellen emittierten Lichts ist ein MaB fur die Zahl der an der Platte ver- 
Wiebenen, an das hVCAM-1(1-3)-lgG adharierten U937-Zeilen und somit ein MaB fur die Fahigkeit der zugesetzten 
30 Testsubstanz, diese Adhasion zu hemmen. Aus der Hemmung der Adhasion bei verschiedenen Konzentrationen der 
Testsubstanz wurde die Konzentration IC50 berechnet. die zu einer Hemmung der Adhasion urn 50 % fuhrt. 

Es wurden die folgenden Testergebnisse erhalten: 

35 Beispiel U937A/CAM-1 Zeltadhdsionstest 

IC 50 (MM) 

40 



1 


140 


2 


15 


4 


1,1 


5 


15 


6 


65 


7 


25 


8 


3,5 


9 


0,5 
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10 


47 




11 


62 


5 


12 


2,7 




13 


3,7 




14 


0,25 


10 


15 


32 




16 


30 




17 


79 


IS 


18 


0,09 




19 


0,2 




20 


2,0 


20 


25 


22 




33 


45 




34 


175 


25 


35 


250 




36 


250 




37 


200 




38 


45 




39 


8 




40 


27 




41 


0,28 


35 


46 


6,8 
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17,5 
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25 


40 


59 


27,5 




62 


0,37 




63 


0,22 
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67 


2.25 




69 


4.5 




70 


3 


50 


71 


3,25 
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PatentansprQche 

1 . Verwendung von Verbindungen der Forme! I. 



f 



1 



W' C "N— (B) b — (C) e — (N)d — (CHj). (C) ( — (CH 2 ) B D (CH 2 ) h E 

2 Y 



(I) 



worin 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R'-A-CH-C steht; 

Y fur eine Carbonyh Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°). Sauerstoff, Schwefet Oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylea (CV^-Cycioaikylen, Phenylen, Phenylen^d - 
C 6 )-alkyl, (CrCeJ-Alkylen-phenyl, Phenylen-fC^CeJ-alkenyl Oder einen zweiwertigen Rest eines 5-oder 
6-g!iedrigen gesdttigten oder ungesdttigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffetome enthalten und ein- oder 
zweifach durch (Ci-C 6 )-Aikyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, 
bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C6)-Alkylen, (C2-C 6 )-Alkenylen. Phenylen, Phenylen^d -C 3 )- 
alkyl, (CrCy-AJkyien-phenyl bedeutet. wobei der zweiwertige (C^gi-Aikylen-Rest unsubstituiert Oder 
durch einen Rest aus der Reihe (^-CaJ-Alkyl, (C^-CgJ-Alkenyl, (CrCaJ-Alkinyl. (Gj-C^-Cydoalkyl, (C3- 
CioJ-Cycloalkyl-fC-CeJ-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1-(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(<VC 6 )*alkyl substituiert sein kann; 

D fur C(R 2 )(R 3 ). N(R°) oder CH»C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0). HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, (Ca-CsJ-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (Cg-d 4 >Aryl-(C 1 -C^-alky! bedeutet; 

R° fur Wasserstoff. (C,-C 8 )-Alkyl. (C3-C 12 )-Cycioalkyl, (C3-C 12 )-Cycioalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicydoal- 
kyl. (Cs-C^-Bicycloalkyl-td-CsJ-alkyl. (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C8)-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )*Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl f gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl. im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete* 
roaryl-(C r Ca)-alkyl, CHO. (CVC^-Alkyl-CO. (CyC^-Cycloalkyl-CO, (C3-C 52 )-Cydoalkyl-(C r C 8 )-alkyl- 
CO. (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO. (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl-CO, (C 6 - 
C^-Tricydoalkyl^CfCaJ-alkyl-CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi-CO, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r Ca)-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO. im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-td-CgJ-alkyl-CO. (C r C 8 )-Alkyl-S(0) n . (C3-C 12 )- 
Cydoalkyl-S(0) n , (Cg-C^-Cydoalkyl-tCrC^-alkyl-StOJn, (C 6 -C 12 )-Bicydoalkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )- 
Bicydoalkyl-tCrCJ-alkyl-StOJn. (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl-S(0) n . (Ce-C^-Tricydoalkyl^d -CaHlkyl-SfO),,, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n . im Arylrest gegebenenfalls substituiertes <C 6 -C 14 )- 
AryHC r Ca)-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryi-S(0) n Oder im Heteroarylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes HeteroaryHd-CaJ-alkyl-StO),, steht, wobei n fOr 1 oder 2 steht; 

R 1 fur X-NH-C(-NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-fCH^p steht wobei p fur 0. 1 , 2 Oder 3 steht; 

X Wasserstoff. (C^eJ-Alkyl, (C^eJ-Alkylcarbonyl. (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl. (C r C 18 )-Alkylcarbonyloxy- 
(d-CeJ-alkoxycarbonyt, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyi, gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 *C 14 )-Arylaxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC 6 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, (R 8 0)2P(0), Cyano. Hydroxy. (C r C 6 )-Alkoxy. (C 6 -C 14 )-AryHC r C6)-alkDxy, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat Oder R'-NH-Cf-N-R") bedeutet. wobei R' und R" unabhdngig voneinan- 
der die Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff. (C r Ca)-AJkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (Ce-C^J-Aryl-tC^^-alkyl Oder (Qj-CaJ-Cydoalkyl bedeutet; 
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Wasserstoff. (d-Ca)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl ( im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi-(CrC 8 )-alkyt, (C3-C 8 )-Cydoalkyl, (C^C^-Alkeny!. (Cg-CaJ-Alkinyl, (CrC 8 )-Alke- 
nylcarbonyl, (C2-C 8 )-Alkinyicarbonyi, Pyridyi, R 11 NH, R 4 CO, C00R 4 . CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 
CSNHR 14 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff Oder (Ci-C^-Alkyl bedeutet das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver* 
schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-aminocarbony1, Amino-(C 2 - 
d 8 )-alkyiaminocarbonyl, Amino-(d -(y-alkylphenyi-fd -d)-alkylaminocarbonyt, (d -C 1 8 )- Alkylcarbo- 
nylamino-tC^CaJ-alkylphenyl^CrCsJ-alkylaminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alky- 
laminocarbonyl, (Ce-CuJ^I^CrCaJ-alkoxycarbonyi, das im Arylrest auch substituiert sein kann. 
Amino. Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyi, gegebenenfalls substituiertes (d-Cs)- 
Cydoalkyl, Halogen. Nitro, Trrfluormethyl oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (Ce*C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )*Aryl-(C r 
Ca)-alkyl, einen mono* Oder bicydischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert oder vollst&ndig hydriert sein kann und der ein f zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet. wobei der Aryi- und unabhangig davon der Heterocydus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (d-C^-Alkyf. (d-C^-AJkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
oder Trifluormethyt substituiert sein kOrmen; 

fur R 7 R 8 N. R 7 0 Oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette. einen naturlichen oder unnaturlichen 
Ammosaure-. Iminosdure-, gegebenenfalls N-fd-CsJ-alkylierten oder N-ftCe-C^-Aryl-td-CaJ-alkylier- 
ten) Azaaminosdure- Oder einen Drpeptid-Rest der im Arytrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH2- reduztert sein kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet wobei anstelle 
freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktioneile Gruppen durch in der Peptidchemie ubiiche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 
Wasserstoff, (d-Ci8) aAn V<- (C 6 -d4)-Aryl-(d<> 8 )-alkyl, (d-C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbo- 
nyl. (C 6 -C 14 )-Arylcarbony! t (Ce^^J-Aryl^CrC^-alkylcarbonyl oder (Ce-C^J-Aryl^CvC^-alkyloxycar- 
bonyl. wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 
Arytreste ein- Oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (d-C 8 )-Alkyt, (d-C 8 )*Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyt substituiert sein kOnnen. 
einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(d-C8)-alkylierten 
oder N^CCe-CuJ-Aryl^CTCaJ-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest der im Arylrest 
auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 
Wasserstoff, (d-C 18 )-Alkyt, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -d4)*Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 
das im Arytrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff. Aminocarbonyl, (CvC^-Alkyiaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )*Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryiaminocarbonyi, (C r C 18 )-Aikyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryi oder (C3-Ca)-Cyc*oalkyi bedeutet; 

Hydroxy, (d-C 18 )-Alkoxy, {Cs~C u )'Asy\'(CyC s )-a\kDxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryioxy, Amino oder Mono- Oder Di-{(d-d 8 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl f R 12 CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 . (C r C 18 )-Alkyl- 
S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r Ca)-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-A!kyl, (f^-C^-Aikenyi, (C2-C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
(Ci-C 18 hA]koxy, (Ce-C^-Aryl-tC^^-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenen- 
falls substituiertes (C $ -C 14 )-Ary1oxy. Amino Oder Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amtno bedeutet; 
Wasserstoff, (d-C^-Alkyi, im Arytrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d 4 )-Aryl-<d-C 8 )-alkyi oder 
(C3-C8)-Cydoalkyl bedeutet; 

Wasserstoff Oder (d-C2s)~ Alkyi bedeutet das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyi, Mono- Oder Di-((C r C 18 )- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C2-C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C3)-alkylami- 
nocarbonyi. (Cj -d 8)-^Wcarbonylamino-(d -C 3 )*aikyiphenyi-(C 1 -Cy-alkytaminocafbonyl, (C 1 -C^- 
Alkylcartonyt-amino^Ca-d^ (Ce-CuJ-Aryl-tCrC^-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 

auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (d-C 18 )-A!koxy, (Ci-C^J-Alkoxycarbonyl, gegecenenfalls 
substituiertes (d*C 8 )-Cycloalkyl. HOStOfe-Cd-CsJ-alkyl. R d NHS(0) 2 -(d-C3)-alkyl, (R^fcPfOMd- 
dhaikyl, Tetrazolyl-(C r C3)-alkyl ( Halogen, Nitro. Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 
fur R 16 -(d-C 6 )-alky1 oder fur R 16 steht; 

fQr einen 6- bis 24-gliedrigen bicydischen oder tricyclfechen Rest steht der gesdttigt oder teiiweise unge- 
sdttigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
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erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substrtuerrten aus der Reihe (C r C 4 )*AJkyl und Oxo substituiert sein kann; 
b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen. aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kbnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1, 2, 3. 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie ihrer physiolo- 
gisch vertrdglichen Salze zur Hersteilung von Arzneimittein zur Hemmung der Adhasion und/oder Migra- 
tion von Leukozyten oder zur Hemmung des VLA-4-Rezeptors. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaS Anspruch 1 in alien ihren stereoisomeren Formen und 
Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrdglichen Salzen, wobei in der Formel I 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH«C steht; 

Y fur eine CarbonyK Thiocarbonyi- oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel Oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrCeJ-Alkylen, (C3-C7)-Cycioalkylen, Phenylen. Phenylen-fCr 
C 6 )-alkyl. (CrCeJ-Alkylen-phenyl, Phenylen-^-CeJ-alkenyl od* einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6- 
gliedrigen gesattigten oder ungesdttigten Ringes. der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder 
zweifach durch (C r C 6 )-AJky1 oder doppelt gebundenen Sauerstoff Oder Schwefel substituiert sein kann, 
bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkyien, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-fC^)- 
alkyl, (C 1 -C 3 )*Alkyten-phenyl bedeutet; 

D fur C(R 2 )(R 3 ). N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

R und R° unabhangig voneinander W&sserstoff. (CrC 8 )- Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfails substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )- Aryl oder im Arylrest gegebenenfails substituiertes (C6-C 1 4)-Aryl-(C 1 -Ca)-alkyl bedeuten; 

R 1 fur X-NH-C(«NHHCH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht. wobei p fur 0. 1 , 2 Oder 3 steht; 

X Wasserstoff, ((VCgJ-Alkyi, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl t (C r C 18 )-Alkylcarbonyloxy-(C r 
C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyi, gegebenenfails substituiertes 
(Ce-CuJ-Aryloxycarbonyl, ((^^^J-Aryl-tCrCeJ-alkQxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, (R 8 0) 2 P(0). Cyano. Hydroxy. (C r C 6 )-Alkoxy. (Ce-CuJ-Aryl-tC^eJ-alkoxy. das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat Oder R'-NH-C(»N-R") bedeutet wobei R* und R" unabhangig voneinander 
die Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff, (C 1 -C 8 )- Alkyl. gegebenenfails substituiertes (C 6 -d 4 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substi - 
tuiertes (Ce-CuJ-Aryl-fCrCeJ-alkyl oder (C 3 -C8)-Cycloalkyl bedeutet; 

R 3 Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-AIkyl. gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfails substi* 
tuiertes (Ce-CuJ-AryHCrCaJ-alkyl, (C3-Ca)-Cycloalkyl, (C^C^-Aikeny!, (C2-C 8 )-Alkinyl. (C 2 -C 8 )-Alkenyl- 
carbonyl, (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 , CONKCHjJR 14 . CONHR 14 , CSNHR 14 , 
COOR 15 . CON(CH 3 )R 15 oder CX)NHR 15 bedeutet; 

R 4 Wasserstoff Oder (Cr^^-Alkyl bedeutet. das gegebenenfails ein- oder mehrtach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste R 4 ' substituiert sein kann; 

R 4 ' Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl. Mono- Oder Di^CCrCisJ-alkyO-aminocarbonyl, Amino-fCV 
C 18 )-alWaminocarbonyl. AmirK>-(C r C 3 )-alkylphenyl-(C r C3)-alkylaminocarbonyl ( (CrC^-Alkylcarbonyl- 
amino^CrCaJ^lkylphenyKC^CaJ-alkylaminocartwnyl. (C 1 -C 18 )-Alkylcartx)nylamino-(C2-C 1 ^-alkylami- 
nocarbonyl. (Ce-C^J-Aryl-fCrCaJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann. Amino. 
Mercapto, (CrC ie )*AJkoxy, (CrC 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfails substituiertes (C3-C 8 )*Cycloalkyl, 
Halogen, Nitro. Trif luormethyl oder den Rest R s bedeutet; 

R 5 gegebenenfails substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1, im Arylrest gegebenenfails substituiertes {C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 - 
Ca)-alkyl. einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet. wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^a)- Alkyl, (CrC 18 )-Alkaxy, Halogen, Nitro, Amino 
oder Triftuormethyl substituiert sein kOnnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosdureseitenkette. einen natQrlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosdure-, gegebenenfails N-(C i: Cg)-alkylierten oder N-tCCe-C^-AryKC^^-alkylier- 
ten) Azaaminosdure* oder einen Oipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Pep- 
tidbindung zu -NH-GV reduziert sein kann. sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle freier 
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funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie 
funktioneile Gruppen durch in der PeptkJchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 

R 7 Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyt. (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl ) (C r C 18 )-Aikylcarbonyl, (C r C 18 )-Altoxycarbony1, 
(C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-AryKC r C 8 )-alkylcart)onyl Oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycartX3nyl, 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch erne Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste 
ein- oder mehrfach. vorzugsweise einfach. durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrC 8 )- 
Alkyl, (CvC 8 )-Alkoxy, Halogen. Nitro. Amino und Trifluormethyl substituiert sein kOnnen. einen naturlichen 
Oder unnaturlichen Aminosaure-. Iminosaure-, gegebenenfalls N^C^C^-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryl^CrCgJ-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest. der im Arylrest auch substituiert 
und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (Cs-CuJ-AryHC^CsJ-alkyl, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann. bedeutet; 

R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C, 8 )- Alkylaminocarbonyl. (C3-C 8 )-Cydoalkyiaminocarbonyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl oder (C 3 -Ca)-Cydoalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C^CteJ-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrCa)-alkoxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 *C 14 )-Arytoxy, Amino oder Mono- oder Di-KCrC^-alkyO-amino bedeutet; 

R 11 Wasserstoff, (C^aJ-Alkyl. R 12 CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi-S(0) 2 . (C r C 18 )-Alkyl- 
S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryH(VG 8 )-alky1 oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 

R 12 Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl, (C2-C 8 )-Alkenyl, ^-CaJ-Alkinyi. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
(Ci-CieJ-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aiyl-(CrC 8 )-alkQxy. das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C 14 )-Aryioxy, Amino oder Mono- oder Di-((CrC 18 )-alkyl)-arrtino bedeutet; 

R 13 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-CuJ-Aryl-fCrCeJ-alkyl oder (C 3 - 
C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 1 4 Wasserstoff oder (C r C28}-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-UC^C^)- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amin<)-(C2-C 18 )-alkylaminocarbonyl t Amino-(C 1 -C 3 )-alkytphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylami- 
nocarbonyl. (C^aJ-Alkytcarbonylamino-^ (CrC^)- 
Alkylcarbonyl-amino-^-C^-alkylamirio^ (Ce-CuJ-ArylHfCT-Crf-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (CrC 18 )-Alkoxy, (CT-C^-Altoxycarbonyt, gegebenenfalls 
substituiertes (Cs-CaJ-CydoalkyI, HOS(0)2-<CrC3)-alkyl, R^HS^-fCrC^-alky!, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )- 
alkyi, Tetrazolyi^CrCy-alkyl, Halogen, Nitro. Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 

R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl Oder fur R 16 stent; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest stent, der gesattigt oder teitweise unge- 
sdttigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
b. c, d und f unabhdngig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gletchzeitig 0 sein kOnnen; 
e, g und h unabhdngig voneinander for 0, 1 . 2. 3, 4. 5 oder 6 stehen. 

Verwendung von Verbindungen der Forme! I gemdB Anspruch 1 in alien ihren stereoisomer Formen und 
Mischungen davon in alien Verhaitnrssen sowie von ihren phystologisch vertrdglichen Salzen, wobei in der Forme) 
I R° fur (Ci-C^-Alkyl. (C3-Ca)-Cyc!oalkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl-{C r C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
Ci 4 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-CuJ-Aryl^CrCsJ-alkyt, bevorzugt fur unsubstituiertes 
oder im Arylrest einfach oder mehrfach substituiertes Biphenyfytmethyi, Naphthytmethyl oder Benzyl, stent 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder 3 in alien ihren stereoisomer Formen 
und Mischungen davon in alien Verh&ttnissen sowie von ihren physiologisch vertrdglichen Salzen. wobei in der For- 
mel I gleichzeitig 

W for R 1 -A-CH«C und darin A for einen Phenylenrest stent oder W tor R 1 -A-C(R 13 ) und darin A for einen zwei- 
wertigen Rest aus der Reihe Methyl en, Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen. Cyciohexylen, 
Phenylen, Phenyl enm ethyl stent; 

B for einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen. Trimethylen, Tetramethylen, vlnyiea Phenylen 
oder fur substituiertes M ethylen oder Ethylen stent; 
E R 10 CO bedeutet 

R Wasserstoff. (C, -C 6 )-Alkyl oder Benzyl bedeutet; 

R° for (C^-C^-Alkyl. (C3-C 8 )-Cycloalkyl ( gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
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nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC8)*alkyl steht; 

R 1 fur X-NH-C(«NH), X-NH-C(«NX)-NH Oder X-NH-CH 2 steht; 

X fur Wasserstoff. (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (CrC 8 )-Alkylcart)onyloxy-(C r C 6 )-alkoxy- 
carbonyl, (C 6 -C 14 )-AryKCrC 6 )-alkoxycarbonyl Oder Hydroxy steht; 
R 2 fur Wasserstoff Oder (d-C^-Alkyl steht; 

R 3 fur (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (Ce-C^-AryHd-CaHlkyi. (C3-C 8 )-Cycloal- 

(C2-Cs)-Alkenyf ( (C2-C 8 )-Alkinyl, Pyridyt, R 11 NH, 
R 4 CO. COOR 4 CONHR 14 , CSNHR 14 . COOR 15 und CONHR 15 steht; 
und e. g und h unabhangig voneinander fur die Zahten 0, 1, 2 Oder 3 stehen. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gerr&B einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 4 in alien ihren ste- 
reoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen 
Salzen. wobei in der Formel I W fur R 1 -A-C(R 13 ) und R 13 fur (CrCe)-Alkyl ( im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Ary1-(CrCa)-alkyl Oder (C3-Cs)-Cycioalkyl steht. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemdB einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 in alien ihren ste- 
reoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen 
Salzen, wobei in der Formel I R 3 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, fur COOK*, fur R 11 NH oder fur 
CONHR 14 steht. wobei -NHR 14 fur den Rest einer a-Aminosaure, deren a>-Amino-((VC 8 )-alkylamid, deren (Cr 
C 8 )-Alkylester Oder deren (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkylester, bevorzugt fur den Rest der a-Aminosauren Valin, Lysin, 
Phenylglycin, Phenylalanin Oder Tryptophan Oder deren (C^CaJ-Alkylester Oder deren (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alky- 
lester, steht. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemS6 einem Oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 6 in alien 
ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 
lichen Salzen. wobei in der Formel I gletchzeitg 

Wfur R^A-CfR 13 ) steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

2 fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen. Pentamethylen, Cyclohexylen. Phenylen oder Phenylenmethyl 
steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht; 
R° fur (CrCsJ-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arytrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 
R 1 fur H 2 N.C(«NH). HsN-Cf-NHJ-NH Oder H 2 N-CH2 steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 
R 3 fur den Rest CONHR 14 steht; ' 

R 10 fur Hydroxy oder (Ct-CsJ-Alkoxy, bevorzugt (CrC 4 )-Alkoxy. steht; 

R 13 fur (CrC 6 )-Alky1, (C3-C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R 1 4 fur Methyl steht. das durch Hydroxycarbonyl und einen Rest aus der Reihe (C, -C 4 )- Alkyl, Phenyl und Ben- 
zyl substituiert 1st. Oder fur Methyl steht. das durch (CrCeJ-Alkoxycarbonyl. bevorzugt (CrC 4 )-Alkoxycarbonyl, 
und einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )- Alkyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 
b, c und d fur 1 stehen und e. f und g fur 0 stehen; 
h fur 1 oder 2. bevorzugt fur 1 , steht. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaft einem Oder mehreren der Anspruche 1. 3 und 4 in alien ihren 
stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertraglichen 
Salzen, wobei in der Formel I gleichzertig 

W fur R^A-CH-C und darin A fur einen Phenylenrest steht oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fur einen zwei- 
wertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen. Pentamethylen, Cyclohexylen, 
Phenylen. Phenylenmethyl steht; 

BfOr einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen. Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
Oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
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ER 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff Oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet; 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalky1, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryt Oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (Ce-CuJ-AryKCrCeJ-alkyl steht; 
5 R 1 fur X-NH-C(oNH), X-NH-C(«NX)-NH Oder X-NH-CH 2 steht; 

X fur Wasserstoff, (C r C 6 )-AIkylcarbonyl, (CrCsJ-Alkoxycarbonyl, (CrC 8 )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxy- 
carbonyl, (Ce-C^J-Aryl-tCrCeJ-alkoxycart^nyl Oder Hydroxy steht; 
R 2 fur Wasserstoff Oder (C r C 8 )-Alkyl steht; 

R 3 fur CONHR 15 Oder CONHR 14 steht, wobei R 14 hierin fur einen unsubstituierten Oder durch einen Oder meh- 

to rere (C 6 -d 4 )-Arylreste substituierten (d -C 8 )-Aikyirest steht; 

R 15 for R^^d-CeJ-Alkyl oder R 16 steht, wobei R 16 fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbrQckten bicyclischen 
Oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt Oder teilweise ungesattigt tst und der auch ein bis vier gleiche oder 
verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthatten kann und der auch 
durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substrtuenten aus der Reihe (C 1 -C 4 )-Alkyl und Oxo sub- 

is stituiert sein kann, und insbesondere R 15 fur einen Adamantylrest oder einen Adamantyimethylrest steht; 

und e, g und h unabhangig voneinander fQr die Zahlen 0, 1 , 2 Oder 3 stehen und b. c und d for 1 stehen. 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaS einem oder mehreren der AnsprOche 1 . 3. 4 t 5 und 8 in alien 
ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 

20 lichen Salzen, wobei in der Formel I gleichzeitig 

WfOrR 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur eine Garbonylgruppe steht; 
ZfOr N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenyfen oder Phenylenmethyl 
steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht: 
DfOr CfR^fR 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R for Wasserstoff Oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff. Methyl oder Ethyl, steht; 
R° fOr (C r C 8 )-Alkyl t (C3-Cs)-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHd-CsJ-alkyl steht; 
R 1 fur H 2 N-C(«NH), H 2 N-C(«NH)-NH oder H^N-C^ steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fOr CONHR 15 Oder CONHR 14 steht, wobei R 1 4 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder meh- 
rere (C 6 -C 10 )-Arylreste substituierten (C r C 6 )-Alkylrest steht; 
R 10 fur Hydroxy Oder (d-CsJ-Alkoxy, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxy, steht; 
R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl, (C^-CrJ-Cyctoalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
R 15 fur einen Adamantylrest Oder einen Adamantyimethylrest steht; 
b. c und d fur 1 stehen und e, f und g fOr 0 stehen; 
h for 1 oder 2, bevorzugt fur 1 . steht 

10. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemdG einem oder mehreren der AnsprOche 1, 3, 4 und 5 in alien 
ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 

45 lichen Salzen, wobei in der Formel I gleichzeitig 

WfOr R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fOr eine Caibonylgruppe steht; 
ZfOr N(R°) steht; 

so A for Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen. Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl steht; 

B fOr einen unsubstituierten Oder substiuierten Methylenrest Oder Ethylenrest steht; 
DfOr C(R 2 )(R 3 ) steht; 
Ef0rR 10 CO steht; 

R fOr Wasserstoff Oder (CrCJ-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
55 R° for (C, -C 8 )- Alkyl, (Cs-CsJ-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- Aryl oder im Arylrest gegebe- 

nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 
R 1 fOr H 2 N-C<«NH), r^N-Cf-NHJ-NH oder H^-CHfe steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht 
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R 3 fur einen unsubstituierten Phenylrest Oder Naphthylrest, einen durch einen, zwei Oder drei gteiche Oder ver- 
schiedene Reste ausder Reihe (CrC^-Alkyf, (C r C 4 )-Alkoxy, Hydroxy, Halogen. Trifluormethyl, Nitro. Methy- 
lendioxy, Ethylendioxy, Hydroxycarbonyl. (CrC^-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Cyan, Phenyl, Phenoxy, 
Benzyl und Benzyloxy substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest, einen Pyridylrest, einen (CrC 4 )-Alkylrest, 

5 einen (C 2 -C 4 )-Alkenylrest, einen (C 2 -C 4 )-Alkjnylrest Oder einen (Cs-C 6 )-Cycloalkylrest steht. und insbeson- 

dere R 3 fur einen unsubstituierten Oder substituierten Phenylrest Oder Naphthylrest steht; 
R 10 fur Hydroxy Oder (d-CeJ-Alkoxy. insbesondere (Ci-C 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus 
der Reihe Hydroxy. Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 
R 13 fur (CrC 6 )-Alkyl. (C 3 -C 7 )-Cyctoalkyi Oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

w b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 Oder 2, bevorzugt fur 1. steht. 

11. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemdB einem Oder mehreren der AnsprOche 1, 3, 4 und 5 in alien 
ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 

is lichen Salzen, wobei in der Formel I gleichzeitig 

WfurR 1 -A-C(R 13 ) steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen. Phenylen, Phenylenmethyl steht; 
B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methytenrest Oder Ethylenrest steht; 
D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff Oder (CrC 4 )-Alkyl t insbesondere Wasserstoff. Methyl Oder Ethyl, steht; 
R° fur (CrC 8 )-A!kyl, (C3-C 6 )-Cydoaikyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C u )-Ary1-(C r C8)-alkyl steht; 
R 1 fur H 2 N-C(»NH), H 2 N-C(=NH)-NH Oder H 2 N-CH 2 steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 
R 3 fur R n NH steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (CrCgJ-Alkoxy, insbesondere {CrC 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus 
der Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 
R 13 fQr (CVC 6 )-Alky1, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
b, c, d und e fur 1 stehen und f und g fur 0 stehen; 
h fur 0 steht. 

12. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaG einem oder mehreren der AnsprOche 1 und 3 bis 1 1 in alien 
ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 
lichen Salzen, worin ein fur die Gruppe B stehender substituierter Methytenrest oder substituierter Ethylenrest als 
Substrtuenten einen Rest aus der Reihe (C r Ce)-Alkyl. ((VC^-Alkenyl, (C^CgJ-Alkinyl, (C 3 -Ca)-Cycloalkyl, insbe- 
sondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (Ca-CsJ-Cycloalkyl^C^^-alkyl. insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(CrC 4 )-alky1 l 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )'AryKC r C 4 )-alky1, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl^C^^- 
aikyl tragi. 

45 13. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemdB einem oder mehreren der AnsprOche 1 und 3 bis 12 in alien 
ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhattnissen sowie von ihren physiologisch vertrag- 
lichen Salzen, worin B fur einen unsubstituierten Methytenrest steht oder fur einen Methytenrest steht, der durch 
einen (CVCeJ-AJkylrest substituiert 1st. 

so 14. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemdB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 13 und/oder von 
ihren physiologisch vertrdglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur EntzOndungshemmung. 

15. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaS einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 13 und/oder von 
ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe der 

55 rheumatoiden Arthritis, der inflammatorischen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus oder von 
inflammatorischen Erkrankungen des zentralen Nervensystems. 

16. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaQ einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 13 und/oder von 
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ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung Oder Prophylaxe von 
Asthma Oder Allergien. 

17. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB einem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 13 und/oder von 
5 ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung Oder Prophylaxe von 
cardiovaskuiaren Erkrankungen, der ArteriosWerose, von Restenosen oder von Diabetes, zur Verhinderung der 
Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tumormetastasierung oder zur 
Therapie der Malaria. 

10 18. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemae einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 13 und/oder von 
ihren physiologisch vertraglichen Salzen zur Hemmung der Adhasion und/oder Migration von Leukozyten oder zur 
Hemmung des VLA-4-Rezeptors. 

19. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemae einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 13 und/oder von 
is ihren physiologisch vertraglichen Sateen zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, bei denen die Leuko- 

zytenadhdsion und/oder Leukozytenmigration ein unerwOnschtes AusmaS aufweist. Oder von Krankheiten. bei 
denen VLA-4-abhangige Adhasionsvorgange eine Rolle spielen, zur Behandlung oder Prophylaxe der rheumato- 
iden Arthritis, der inflammatorischen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus, von inflammatory 
schen Erkrankungen des zentralen Nervensystems. von Asthma, von Allergien, von cardiovaskuiaren 
20 Erkrankungen. von ArteriosWerose. von Restenosen. von Diabetes, zur Verhinderung der Schadigung von Organ- 
transpiantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum oder Tumormetastasierung, zur Therapie der Malaria. Oder als 
Entzundungshemmer. 

20. Verbindungen der Formel lb, 

25 



30 



W* C "N— <B) b — (C) c — (N) d D (CH 2 ) h E (lb) 

N Y 



35 



worm 



W for R 1 -A-CH oder R'-A-CH-C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyj- oder Methylengruppe steht; 
40 A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkyten, (Ca-CrKycloalkylen. Phenylen, Phenylen-(C r 
C 6 )-alkyl, (CrC 6 )-Alkylen-phenyl, Phenylen-(C2-C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- Oder 6- 
gliedrigen gesattigten oder ungesdttigten Ringes. der 1 Oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder 
zwetfach durch (C r C 6 )-AIkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff Oder Schwefel substituiert sein kann, 
bedeutet; 

45 B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrCeJ-Alkylen, (C2-C 6 )-Alkenylen. Phenylen, Phenylen-(C r C 3 )- 
alkyl, (C r C3)-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D for QR^R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl.(R 8 0) 2 P(0),HOS(Ofe 1 R 9 NHS(0)2 oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff. (d-C^-Alky!, (C3-C 8 )-Cycioa!kyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryi- 
50 rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryHC r C 8 )-alkyl bedeutet; 

*° (Cr-CaJ-Alky*. (QrCsJ-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebe- 
nenfalls SLbstttuiertes (Ce-CuVAryHCrCsJ-alkyl bedeutet; 

R 1 for X-NH-C(-NHHCH 2 ) p Oder X 1 -NH-(CH 2 ) P steht, wobei p fur die Zahlen 0, 1 . 2 oder 3 steht; 

X Wasserstoff. (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl. (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (CrC^-AlkylcarbOfTyloxyKCr 
55 C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl. gegebenenfalls substituiertes 

(C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyt, (Ce-C^J-Aryl-fCrCeJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann. (R'tofcPfO). Cyano, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy. (Ce-C^-Aryl-CC^eJ-alkoxy. das im Arylrest auch 
substituiert sein kann. oder Amino bedeutet; 
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X 1 eine der Bedeutungen von X hat Oder R'-NH-C(«N-R") bedeutet, wobei R' und R" unabhangig voneinander 

die Bedeutungen von X haben; 
R 2 Wasserstoff Oder Phenyl bedeutet; 
R 3 Wasserstoff. COOR 4 . CON(CH 3 )R 4 Oder CONHR 4 bedeutet; 

R 4 Wasserstoff Oder (C^Cg^-Alky! bedeutet. das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 

R 4 Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-UCrC^-alkyO-aminocarbonyl, Amino^Cs- 
C 18 )-alMarninocarbonyl, An^rK^tCT-C^-alkyiphenyKC^CsJ-alkylaminocarbonyi, (C^C^-Alkylcarbonyl- 
amino^C^CaJ-alkylphenyl-tCT-CsJ-alkylaminocarbonyl, (C 1 -C 1 g)-A!kylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylami- 
nocartoonyl, (Ce-C^-AryHCrCgJ-alkoxycarbonyl, das im Aryirest auch substituiert sein kann, Amino, 
Mercapto. (CrC^-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl ( gegebenenfalls substituiertes (Ca-CeJ-Cycloalkyt. 
Halogen, Nrtro. Trifluormethyl Oder den Rest R 5 bedeutet; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (Ce-CuJ-Aryl-fd- 
C^-alkyt, einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert Oder vollstandig hydnert sein kann und der ein, zwa Oder drei gleiche Oder verschiedene Hete- 
roatome ausder Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 Oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl* und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- Oder mehrfach durch 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (d-C^-Alkyl, (CVC^-AIkoxy. Halogen, Nitro, Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert sein kOnnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N. R 7 0 Oder R 7 S steht Oder eine Aminosaureseitenkette, einen natOrlichen Oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosdure-. gegebenenfalls N-fCVCsJ-alkylierten Oder N-KCe-C^-Aryi-tC^aJ-alkylier- 
ten) Azaaminosdure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Aryirest auch substituiert und/oder bei dem die Pep- 
tidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelle freier 
funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie 
funktionefle Gruppen durch in der Peptkjchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein kOnnen; 

R 7 Wasserstoff. (C^C^-Alkyl, (Ce-CuJ-AryHCrCeJ-alkyl, (d-C^-Alkylcarbonyl. (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, 
(C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (Ce-C^-Aryl^C^sJ-alkylcarbonyl Oder (Ce-CuJ-Aryl^CrC^-alkytoxycarbonyl, 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste 
ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )* 
Alkyt, (CrCeJ-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino und Trifluormethyl substituiert sein kOnnen, einen natOrlichen 
Oder unnaturlichen Aminosaure-. Iminosaure-. gegebenenfalls tsHd-CaJ-alkylierten Oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryl-(C 1 -C a )-a lk y jierten ) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest der im Aryirest auch substituiert 
und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH2- reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryt oder (C 6 -C 14 )- 
Aryl-(CrC8)-afkyl, das im Aryirest auch substituiert sein kann. bedeutet; 

R 9 Wasserstoff. Aminocarbonyl. (CrCisJ-Alkylaminocarbonyl, (Ca-CeJ-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C6-Ci4)*Arylaminocarbonyl. (CVC^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl oder (C 3 -Ca)-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C r C ia )-Alkoxy. (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C8)-alkoxy, das im Aryirest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -Ci 4 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- oder Di-((CrC 18 )-Alkyl)-amino bedeutet; 
b, c, und d unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen kOnnen, aber nicht alte gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
h fur die Zahlen 0. 1 , 2. 3. 4, 5 Oder 6 steht: 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhahnissen, sowie ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Salze. 

21 . Verbindungen der Formel lb gemas Anspruch 20 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung 
als ArzneimrtteL 



22. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet daS es eine Oder mehrere Verbindungen der Formel lb 
gemaB Anspruch 20 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Trager- 
stoffen und/oder Zusatzstoffen ertthan 



23. Verbindungen der Formel 1c, 
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fur R'-A-CfR 13 ) steht; 

fur eine Carbonyh Thiocarbonyl- Oder M ethyl engruppe steht; 
einen Phenylenrest steht; 

einen zweiwertigen Restausder Reihe (CrC 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Pheny(en-(CrC3)- 

alkyi. (C 1 -C 3 )-Alkylen-phenyi bedeutet; 

fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) Oder CH«C(R 3 ) steht; 

Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS<0) 2 . R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-{C r C 8 )-alkyt bedeutet; 
fQr im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C6*C 14 )-AryMCrC 8 )-alkyl steht; 
fur X-NH-C(*NH)-(CH 2 ) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p steht. wobei p fur 0. 1 , 2 oder 3 steht; 
Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyi, (C r C 6 )-AIkylcarbonyl. (CrCe)-Alkoxycarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyioxy- 
(CVCeJ-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arytcarbonyi ( gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryiaxycarbonyl, (C 6 -C u )-AryHCrC 6 )-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, (R^fePtO). Cyano, Hydroxy. (C r C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C u )-Aryl-(CrC 6 )-aikoxy, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(«N-R") bedeutet, wobei R* und R" unabhangig voneman- 
der die Bedeutungen von X haben; 

Wasserstoff, (CrC^-Alky!, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-{CrC8)-alkyl oder (C 3 -Ca)-Cycloalky1 bedeutet; 

Wasserstoff, (CVCeJ-Alkyi, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C u )-AryHC r C 8 )-alkyl. (CVCaJ-Cydoalkyl, (C2-C 8 )-Alkenyl, (C^C^-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alke- 
nylcarbonyl. (C^-CoJ-Alkinylcarbonyl, Pyridyl. R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 . CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 . 
CSNHR 14 , COOR 1 * CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff oder (Ci -C^-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-aminocarbonyl. Amino-t^- 
C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C 1 -C3)-alkylphenyl-(C 1 -Cy-afkylaminocarbonyi, (C^^J-AIkylcarbo- 
nylamino-tC^aJ-alkylphenyl^CrCaJ-alkyiaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C2*C 18 )-alky- 
lamtnocarbonyt. (Ce-C^J-Aryl-^-CeJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
Amino. Mercapto, (CrC^-Alkoxy, (CrC 18 )-Alkaxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (Ca-Cg)- 
Cydoalkyt. Halogen. Nitro. Trif luormethyt oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryt. im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
CaJ-alkyl, einen mono- Oder bicydischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert oder voilstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche Oder verschiedene Hete- 
roatome ausder Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig da von der Heterocydus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrC^-Alkyt, (CrC 1Q )-AJkoxy, Halogen, Nitro. Amino 
oder Trifluormethyl substituiert sein kOrmen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Arrunosdureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosdure-. Iminosdure-, gegebenenfalls N-{CrC 8 )«alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-{CvC 8 )-alkylier- 
ten) Azaarrinosdure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet. wobei anstelte 
freier funktionefler Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
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freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie QWiche Schutzgruppen geschutzt sein k6nnen; 
R 7 Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyi, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkyi(arbonyl. (C r C n8 )-Alkoxycarbo- 
nyl, (C 6 -C 14 )-Aryicarbonyl, (Ce-CuJ-Aryl-tC^CeJ-alkylcart^nyl Oder (C 6 -C u )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycar- 
bonyt, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalis durch eine Aminogruppe substituted und/oder wobei die 
5 Arylreste ein- Oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der 

Reihe (CrC 8 )-Alkyl, (CrCeJ-Alkoxy, Halogen, Nitro. Amino und Trtfluormethyl substituiert sein k6nnen, 
einen naturlichen Oder unnaturlichen Aminosaure-. Iminosfiure-, gegebenenfalis N-(C r C 8 )-alky1ierten 
Oder N-((C 6 -C 14 )-AryHC r C 8 )-alkylierten) AzaaminosAure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest 
auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet: 
io R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )*Alkyl. gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R 9 Wasserstoff. Aminocarbonyl, (d-C^J-Alkylaminocarbonyl, (C3-C 8 )-Cycloalkylaminocartoonyl, gegebe- 
nenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyi, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalis 6ubstituiertes (C 6 - 
C 14 )-Aryl oder (C3-Cs)-Cycloalkyi bedeutet; 
is R 10 Hydroxy, (Cj -C 18 )-Alkoxy, (Ce-C^-AryKCrCeJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Arytaxy. Amino oder Mono- oder DK^-C^-alkylJ-amino bedeutet; 
R 11 Wasserstoff, (d-C^-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0)2. (C r C 18 )-Alkyl- 

S(0) 2 . im Arylrest gegebenenfalis substituiertes (Ce-CuJ-AiyHCrC^-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
R 12 Wasserstoff. (C r C 18 )-Alkyl, (C2*C 8 )-Aikenyl, (C2-C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalis substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
20 (CvCieJ-Alkoxy, (Ce-C^-AryHCvCsJ-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann. gegebenen- 

falis substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1oxy t Amino oder Mono- oder Di-Kd-C^-alkyO-amino bedeutet; 
R 13 (C r C 6 )-Alkyl. <m Arylrest gegebenenfalis substituiertes (Ce-CuJ-AryH^-CsJ-alkyi oder (C3-C 8 )-Cydoal- 
kyt bedeutet; 

R 14 Wasserstoff oder (CrC^-Alky! bedeutet das gegebenenfalis eirv oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
25 schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxy carbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((CrC 18 )- 

alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C2-C 18 )-alkylamirK)carbonyt, Amino-tCi-CsJ-alkylphenyl-tC^^-alkylami- 
nocarbonyi. (d-C^-Alkylcarbonylamir^C,^ (CVC^- 
Alkylcartx)nyl-aminoHC2-C 18 )-alkylanmnocarto (C 6 -Ci 4 )- Ary1-(C 1 -CsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino. Mercapto, (CrC 18 )-Alkoxy, (d-C^-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalis 
so substituiertes (C3-C 8 )-Cycloalkyl. HOSPMCr^-alkyt, R^HSph^d-CaJ-alkyl, (R^PtOHd- 

C^-alky!, Tetrazolyf-(C 1 -C3)-alkyl, Halogen. Nitro, Trifluormethyi und R 5 substituiert sein kann; 
R 15 fur R 16 -(C r Ce)-alkyi oder for R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht. der gesdttigt oder teilweise unge- 
s&ttigt ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sau- 
35 erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene 

Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Aikyl und Oxo substituiert sein kann; 
b, c. d und f unabhdngig voneinander fur 0 Oder 1 stehen, aber nicht alle gteichzertig 0 sein kOnnen; 
e. g und h unabhdngig voneinander fur 0. 1. 2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiolo- 
40 gisch vertrdglichen SaJze. 

24. Verbindungen der Formel 1c gemftB Anspruch 23 und/oder ihre physiologisch vertrfiglichen Satze zur Verwendung 
als Arzneimittel. 

45 25. Pharmazeutisches Prfiparat dadurch gekennzeichnet. daB es eine oder mehrere Verbindungen der Formel Ic 
gem&B Anspruch 23 und/oder ihre physiologisch vertrdglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Trager- 
stoffen und/oder Zusatzstoffen enthatt 



26. Verbindungen der Formel Id, 



so 



55 
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fQr R'-A-CfR 13 ) Oder R 1 -A-CH«C steht; 

fur erne Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

for N(R°) steht; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CrCsJ-Alkylen, (C3-C 7 )-Cycloalkyien, Phenylen, Phenylen-(C r 
C 6 )-alkyl, (CrC 6 )-AlkyieniDhenyl, Phenylen-(C2-C 6 )-alkenyi Oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6* 
gliedrigen gesattigten oder ungesdttigten Ringes. der 1 oder 2 Strckstoffatome entharten und ein- oder 
zwerfach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppert gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, 
bedeutet; 

einen zweiwertigen (d -C 6 )- Alkylen-Rest bedeutet der durch einen Rest aus der Reihe (d -C 8 )-Alkyl, (C^ 
C 8 )-Alkenyl, (CVCaJ-Alkinyl, (CydoKydoalkyl, (Ca-C^J-Cycloalkyl^d-CeJ-a'ky*. gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl f im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiert es Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )- 
alkyl substituiert ist; 

fQr C(R 2 )(R 3 ). NfR 3 ) oder CH-Cf^R 3 ) steht; 

Tetrazolyl. (R 8 0)2P(0). HOStOfe, R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff, (d-CsJ-Alkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1 oder im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryd-(C r C 8 )-alky1 bedeutet; 

fur Wasserstoff. (C r C 8 )-Alky1. (d-Ci^-Cydoalkyl. ^-C^J-Cycloalkyl-tCrCsJ-alkyl. (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
W (Ce-C^J-Bicycloalkyl-tCrCaJ-alkyl. (C 6 -C 12 )-Tricycioalkyl, (Ce-C^J-Tricycloalkyl^C^^-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl t im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl^d-CaJ-alkyl, CHO, (CrCrf-Alkyl-CO. (C3-C 12 )-Cydoalky1-CO, (Ca-C^J-Cycloalkyl^CrCshalkyl- 
CO. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO, (Ce-dsJ-Bicydoalkyl^CrC^-alkyl-CX), (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO. (C 6 - 
C^J-Tricycloalkyl-tC^rf-alkyl-CO. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-<C r C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO. im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHd-C 8 )-alky1-CO, (C r C 8 )-Alkyl-S(0) n . (C 3 -C 12 )- 
Cycioalkyl-S(0) n . (Ca-daJ-Cydoalkyl^d-C^-alkyl-StOn. (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n . (C 6 -Ci 2 )-Bicydo- 
alkyl-td-CsJ-alkyl-StOn. (Ce-d^-Tricycloalkyl-SCOJn. (C 6 -C 12 )-Tricydoalkyl-(C 1 -C a )-alkyl-S(0) n . gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) ni im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d 4 )-Aryl-(d- 
C8)-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryHd-CaJ-alkyl-Sp),, steht wobei n fur 1 oder 2 steht; 
fur X-NH-Q-NHMCHaJp oder X'-NH-fCH^ steht, wobei p fur 0, 1 . 2 Oder 3 steht; 
Wasserstoff, (d-C 6 )- Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyloxy^C r 
C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (CVd^-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )*Aryloxycarbonyl ( (C 6 -d4)-Aryl-(d-C 6 )*lk^(»!t>onyl, das im Arylrest audi substituiert sein 
kann. (R^fcPfO), Cyano. Hydroxy. (C r C 6 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-{C r C 6 )-alkoxy, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C^N-R") bedeutet. wobei R* und R" unabhangig voneinander 
die Bedeutungen von X haben; 

Wasserstoff, (C^aJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(d -C 8 )-alkyl oder (C3-Ca)-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C 8 )- Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -d 4 )-Aryt. im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (Ce-d^-AryHd-CgJ-alkyl, (Cg-C^-Cydoalkyl, (C^-CeJ-Alkenyl, (C^-C^-Alkinyl, (CVC^-Alkenyl- 
carbonyl, (Cg-C^-Alkinylcarbonyt Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 . CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CSNHR 14 , 
COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 
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Wasserstoff Oder (C-rC^-Alkyl bedeutet. das gegebenenfalls ein- Oder mehrlach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- Oder Di^fC^C^J-alkylJ-aminocarbonyl, Amino-(C 2 - 
C 18 )-alkylar™nocarbonyl. Amino-(Ci^3)-alkylphenyl-(CrC3)-alkylaminocarbonyl, (CrC 18 )-Alkylcarbonyl- 
amino-(CrC3)-alkylphenyl-(CrC3)-alkylaminocarbonyl. (CrC^J-AlkylcartwnylaminoKCa-CTsJ-alkylami- 
nocarbonyl, (C6-C 14 )-Aryl-(CrCa)-alkoxycarbonyl. das im Aryirest auch substituiert sein kann, Amino, 
Mercapto, (CrC^-Alkoxy, (CrCi 8 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C3-C 8 )-Cycloalkyi, 
Halogen, Nitro, Trrfluormethyl oder den Rest R s bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes. (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryKCV 
Cg)-alkyl ( einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert Oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche Oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO* bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C 1 -C 18 )*Alkyl t (CrC^-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
oder Trrfluormethyl substituiert sein kann en; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S stent oder eine Aminosauresertenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-. Iminosaure-. gegebenenfalls N-fC^CeJ-alkylierten oder N-ttCg-C^-Aryl^CrCsJ-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest. der im Aryirest auch substituiert und/oder bei dem die Pep- 
tidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier 
funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie 
funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 
Wasserstoff. (d-C^J-Alkyl, (Ce-CuJ-AryHCrCrf-alkyl, (d-C^J-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )*Alkoxycarbonyl, 
(C 6 -C 14 )-Arylcart)onyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(CrC8)-alkylcarbonyl oder (Ce-CHJ-Aryl-tCrC^-alkyloxycarbonyi. 
wobei die Aikyigruppen gegebenenfalls durch eine Arrrinogruppe substituiert und/oder wobei die Aryl reste 
ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe ((VC 8 )- 
Alkyl, (C^CsJ-AJkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trrfluormethyl substituiert sein kOnnen, einen naturlichen 
oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N^CrC^-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryl-(Ci-C8)-alkylierten) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest der im Aryirest auch substituiert 
und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 
Wasserstoff. (C r C ie )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryt-<C 1 -C 8 )-alkyl, 
das im Aryirest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C 1 -Ct 8 )-Alkylaminocarbonyl, (C3-Ca)-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (CVC^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl oder (Ca-C^-Cycloalkyl bedeutet; 

Hydroxy, (C^C^-Alkoxy (Ce-C^-AryKCrCeJ-alkoxy. das im Aryirest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (Cg-C^-Aryioxy, Amino Oder Mono- Oder Di-UCi-C^-alkylJ-amino bedeutet; 
Wasserstoff. (C^-C^-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 . (CrC ie )-Alkyl- 
S(0) 2 . im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-Aryl-td-Csi-alkyl oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 
Wasserstoff, ((VC^-Alkyi, (C^-CaJ-Alkenyl, ^-CeJ-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
(C r C 18 )-Alkoxy. (C 6 *C 14 )*AryKC r C 8 )-aJkoxy, das im Aryirest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Oi-((CrC 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
Wasserstoff, (CTC^-Alkyl, im Aryirest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary|.(CrC 8 )-alkyl oder (63- 
Ce)-Cycloalkyi bedeutet; 

Wasserstoff Oder (CrC^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )- 
alkyl) -aminocarbonyl, Amino-(C2-C 1 8 )*alky1aminocarbonyl. Amino-fCo -CaJ-alkytphenyl-td •C 3 )-alkylami- 
nocarbonyl. (CrC 18 )-Alkylcarbonylamino-^^ (CrC^)- 
Alkytcartxxiy1-anrano-(C2-C 18 ^ (Ce-C^J-AryKCrCaJ-alkoxycarbonyl, das im Aryirest 

auch substituiert sein kann, Amino. Mercapto. (CrCiaJ-Alkoxy, (CrC 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (Ca-CJ-Cycloalkyl, HOStOfe-fCrCaJ-alkyl, R 9 NHS(0)2-(C r C3)-alkyl. (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )- 
alkyl, Tetrazolyl-(C r C3)-alkyl ( Halogen, Nrtro, Trrfluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 
for R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

for einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt Oder teilweise unge- 
sdttigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel enthaiten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche Oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-AJkyl und Oxo substituiert sein kann; 
c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein kOnnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 . 2. 3. 4, 5 oder 6 stehen; 
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in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, sowie ihre physiolo- 
gisch vertrdglichen Salze. 

27. Verbindungen der Fbrmel Id gemaB Anspruch 26, worin gleichzeitig 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

Y fur erne Carbonylgruppe steht; 

Z fur N(R°) steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 3 -C 7 )-Cycloalkylen ) Phenylen, Phenylen-fC! -C 6 )-alkyl, {C, -C 6 )- 
Alkylen-phenyl Oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten 
Ringes, der 1 Oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (d-C 6 )-Alkyl oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff Oder Schwefel substrtuiert sein kann. bedeutet; 

B einen zweiwertigen Methylenrest Oder Ethyienrest bedeutet, der durch einen Rest aus der Reihe (C r C 8 )- 
Alkyl, (C2-Ca)-Alkenyl ( (Cg-CgJ-Alkinyt, (Ca-C^-Cydoalkyl, (C3-C 10 )-Cydoalkyl-(C r C 6 )-alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Aryfrest gegebenenfalls substrtuiert es (Cg-C^J-Aryl^d-CgJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(C r C 6 )-a(ky1 substrtuiert ist; 

D far C(R 2 )(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff oder (C^-C^-Alky! bedeutet; 

R° fur Wasserstoff, (Cf-C^-Alkyl. (C3-C 12 )-Cydoalkyt, (Ca-C^J-Cycioalkyl^CrCeJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicydoal- 
W (Cs-C^J-Bicydoalkyl-fCrCaJ-alkyi, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-TricydoalkyKC r C 8 )-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (Ce-C 14 )-Aryt, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi-(C r C 8 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl^CrCaJ-alkyl, CHO, (d-CaJ-Alkyl-CO. (C3-C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C3-C 12 )-Cydoalkyl^C r C 8 )-alkyl- 
CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyi-CO, (Ce-C^J-Bicydoalkyl^d-C^-alkyl-CO, (C 6 *C 12 )-Tricydoalky|.CO. (C 6 - 
C^-TricycloaikyHd-CaJ-alkyi-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (Ce-CuJ-Aryl^d-C^-alkyi-CO. gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-td-CsJ-alkyl-CO. (C r C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C3-C 12 )- 
Cycloalkyl-S(0) ni (Ca-C^-CycloalkyKd-CsJ-alkyl-StOn. <C 6 -C 12 )-Bicydoalky1-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicydo- 
alkyl^CrCaJ-alkyl-SPJn, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Tricydoaiky|.(C r C 8 )-alkyl-S(0) n . gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1-S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary|.(C 1 - 
C 8 )-alkyl-S(0) n . gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryHd-CsJ-alkyl-SfO),, steht, wobei n fOr 1 oder 2 steht; 

R 1 fur X-NH-C(«NHMCH 2 ) p oder X 1 -NH-<CH 2 ) p steht. wobei p fOr 0. 1 . 2 Oder 3 steht; 

X Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyt, (C r C 6 )-Alkytaut)onyl. (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyloxy-(C r 
C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arytcarbonyf, gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C u )-Aryioxyearbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl. das im Arylrest auch substrtuiert sein 
kann, Cyano, Hydroxy, (C 1 -C 6 )-Alkoxy, (Ce-C^-AryHd-C^-altoxy, das im Arylrest auch substrtuiert sein 
kann, oder Amino bedeutet; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(«N-R") bedeutet. wobei R' und R" unabhangig voneinander 
die Bedeutungen von X haben; 

R 2 Wasserstoff oder (d -Ca)-Alkyt bedeutet; 

R 3 Wasserstoff, (C 1 -Ca)-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (Ce-C^-Aryl-fd-CsJ-aikyi, (C3-Ca)-Cydoalkyl, (Cz-CaJ-Alkenyt, (Ca-CgJ-Alkinyl, (Cg-CaJ-Alkenyl- 
carbonyl, (C2-Ce)-Alkinytearbonyf, PyrkJyt, R 11 NH. CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 , CONfCHyR 15 oder 
CONHR 15 bedeutet; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
C 8 )-alkyl, einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocydischen Ring, der aromatisch, teii* 
hydriert oder vollstarxfig hydriert sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, oder einen Rest R 6 CO- 
bedeutet wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocydus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche 
Oder verschiedene Reste aus der Reihe (CrCJ-Alkyl, ((^-CgJ-Alkoxy, Halogen, Nrtro, Amino Oder Trif luor- 
methyl substrtuiert sein kOnnen; 

R 6 fur einen natOrtichen oder urmatQrlichen Aminosdure-, Iminosaure-. gegebenenfalls N^C^^-alkylieilen 
Oder N-<(C 6 -C u )-Aiyl-(C r C8)-alkyliei1en) Azaaminosaure- Oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch 
substrtuiert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei freie funktionelle Gruppen durch in 
der Peptidchemie Obliche Schutz gruppen geschotzt sein kOnnen; 
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R 10 Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy ( (Ce-CuJ-AryHCrC^-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- Oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 1 1 fur R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 Oder (C 1 -C 18 )-Alkyl-S(0) 2 steht; 

R 12 Wasserstoff, <C r C 18 )-Aikyl, (C2-C Q )-AIkenyl, (Cs-CaJ-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
5 (CrC 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy ( das im Arylrest auch substituiert sein kann Oder gegebe- 

nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-ArylQxy bedeutet; 

R 1 3 Wasserstoff Oder (d -C 4 )-Alkyl bedeutet; 

R 14 (CrC^J-Alkyt bedeutet, das gegebenenfalls ein- Oder mehrfach durch gleiche Oder verschiedene Reste 
aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbony*. Mono- Oder Di-WCvC^-alkyO-aminocarbonyl, 
jo (Ce-CuJ-Aryl^CvCaJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, (C r C 8 )-Alkoxy, (CrC 8 )- 

Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C3-Ca)-Cycloalkyl, Tetrazolyl-(C r C3)-alkyi, Trifluormethyl 
und R 5 substituiert sein kann; 

R 15 fur R 16 -(C r C 8 )-alkyl Oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicydischen oder tricyclischen Rest steht. der gesattigt Oder teilweise unge- 
i5 sdttigt tst und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 

erstoff und Schwefet enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )*AJky1 und Oxo substituiert sein kann; 
c und d fur 1 stehen und f fur 0 steht; 

e und h unabhdngig voneinander fur 0 oder 1 stehen und g fur 0 steht; 
20 in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verh&ttnissen, sowie ihre physiofo- 

gisch vertraglichen Saize. 



28. Verbindungen der Forme! Id gemaB Anspruch 26 und/oder 27, worin der Rest, durch den die Gruppe B substituiert 
ist. ein (d-CsJ-Alkylrest ist in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhattnissen, 

25 sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

29. Verbindungen der Forme! Id gemAB einem oder mehreren der Anspruche 26 bis 28 und/oder ihre physiologisch 
vertraglichen Salze zur Verwendung als Arzneimittel. 

30 30. Pharmazeutisches Prflparat, dadurch gekennzeichnet da6 es eine Oder mehrere Verbindungen der Forme! Id 
gemafc einem oder mehreren der Anspruche 26 bis 28 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze neben 
pharmazeutisch einwandfreien Trdgerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthan 



31. Verbindungen der Forme) le, 

35 
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45 
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N— (B) b — (C) e — (N) d — (CH 2 ). (C\ — <CH a ) fl D— (CH,) h 



W 

i i 
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(le) 



worm 



W for R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH«C steht; 
Y fur eine CarbonyK Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 
so Z fur N(R°), Sauerstoff. Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C^CeJ-Alkylen. (C3-C7)-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-fCv 
C 6 )*alkyl. (CrCeJ-Alkylen-phenyl, Phenylen^-CeJ-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6- 
gliedrigen gesdttigten Oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder 
zweifach durch (CrC 6 )*AJkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann. 
55 bedeutet; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C^CgJ-Alkylen. (C2-C 6 )-AIkenylen, Phenylen. Phenylen-^ -C 3 )- 

alkyl, (C, -C3)- Aikylen-phenyl bedeutet; 
D fOr C(R 2 )(R 3 ). N(R 3 ) Oder CH-C(R 3 ) steht; 
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Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 . R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff. (C r C 8 )-Alkyl, <C3-C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Aryl- 
rest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi-(C r C 8 )-alkyl bedeutet; 

fur CHO, (CrCaJ-Alkyl-CO. (C3-C 12 )-Cydoalkyi-CO. (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(CrC 8 )-alky|.CO. (C 6 -C 12 )- 
Bicycloalkyl-CO. (Ce-dsJ-Bicycloalkyl^CrCsJ-alkyl.Ca (C 6 -C 12 )-Tricycloalky|.CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloal- 
kyHCrCrf-alkyt-Ca gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO. im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (Ce-C^J-Aryl-td-CaJ-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHCrC^-alkyl-CO. (C r C 8 )-Alkyi-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cydoalkyl- 
S(0) n . (Ca-C^-Cycloalkyl-^-CsJ-alkyl-SfOn. (C 6 -C 12 )-Bicydoalty-S(0) n . (C 6 -C 12 )-BicycloalkyHC r 
C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycioalkyl-(CrC 8 )-alky|.S(0) n , gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl- 
S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-td-CsJ-alkyl-StOJn stent, wobei n fur 1 oder 2 stent; 
fur X-NH-C(.NHHCH2) p oder X 1 -NH-(CH 2 ) p stent, wobei p fur 0. 1, 2 Oder 3 stent; 
Wasserstoff, (d-CgJ-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, (CrC^-Alkylcarbonyloxy^Cr 
C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyt, gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Ary|.(C r C 6 )-alkDxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann. <R 8 0) 2 P(0). Cyano. Hydroxy, (C r C 6 )-Altoxy. (Cg-C^-AryHCi A)-alkoxy, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, oder Amino bedeutet; 

eine der Bedeutungen von X hat oder R'-NH-C(«N-R~) bedeutet wobei R' und R" unabhangig voneinander 
die Bedeutungen von X haben; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. j m Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (CVCaKycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff, (C^sJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )«Aryt, im Arylrest gegebenenfalls substi- 
tuiertes (Ce-C^-Aryl-tC^aJ-alkyl. (Ca-CsJ-Cycloalkyl, (Cz-CsJ-Alkenyl, (Cz-C^-Alkinyl, (C2-C 8 )-Alkenyl- 
carbonyl. (Cg-C^-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO. COOR 4 , CON(CH 3 )R 14 , CONHR 14 CSNHR 14 
COOR 15 . CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff oder (C^C^-Alky! bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste R 4 substituiert sein kann; 

Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di^CCrdaJ-alkylJ-aminocarbonyl, Amino-(C 2 - 
C 18 )-alkylaminocarbonyi, AmincKCT -C^-alkytphenyHd ^)-alkylamincx*rbonyi, (d-dsJ-Alkylcarbonyl- 
amino-(C r C3)-alkytphenyl-(^ (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylami- 
nocarbonyl, (Ce-C^-Aryl-^-CsJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann. Amino. 
Mercapto, (C r C 18 )-AlkDxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C3-C 8 )-Cydoalkyl! 
Halogen, Nitro, Trifluorrnetnyi oder den Rest R 5 bedeutet; 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r 
CeJ-alkyl. einen mono- Oder bicyclischen 5- bis 12-giiedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teil- 
hydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Hete- 
roatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest 
R 6 CO- bedeutet. wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterocyclus-Rest ein- oder mehrfach durch 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (d-C^J-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino 
oder Trifluorrnetnyi substituiert sein kdnnen; 

fur R 7 R 8 N f R 7 0 Oder R 7 S stent Oder eine Arronosdureseitenkette. einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder ^((Ce-C^-Aryl-td-C^-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Pep- 
tidbindung zu -NH-CKfe- reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier 
funktioneiler Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff Oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie 
funktioneile Gruppen durch in der Peptidchemie OWiche Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen; 
Wasserstoff, (^-C^-AIkyi, (Ce-CuJ-AryKCrCeJ-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl ( (C r C 18 )-Alkoxycarbonyt ( 
(C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl. (Ce-C^-Aryl^d-CeJ-aikylcarbonyl oder (Ce-CuJ-Aryl-td-C^-alkyloxycarbonyl, 
wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste 
ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )- 
Aikyl. (CvC^-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein kdnnen, einen natQrlichen 
oder unnatOrlichen Aminosaure-, Iminosaure-. gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )- 
Aryl-td-CsJ-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest der im Arylrest auch substituiert 
und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyt gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (Ce-CuJ-Aryl-tCrC^-aJkyl. 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
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R 9 Wasserstoff. Aminocarbonyl, (d -C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cydoalkytaminocarbonyl, gegebenen- 
falls substrtuiertes (C6-C 14 )-Aryiaminocarbonyl, (CrC 18 )-Alkyi, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryl Oder (CrCaJ-Cycloaikyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy. (CrC 18 )-Alkoxy, (C6-C 14 )-Aryl-(CrC8)-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino Oder Mono- Oder Di-((CvC 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 11 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 C0. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (CrC 18 )-Alkyi- 
S(0) 2 . im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C8)-alkyl Oder R 9 NHS(0) 2 bedeutet; 

R 12 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl ( (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C^Cy-Alkinyl, gegebenenfalls substrtuiertes (C 6 -C 14 )-Ary1. 
(CrC 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aiyl-(CVC 8 )-aJkaxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy. Amino Oder Mono- Oder Di-((CrC 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 1 3 Wasserstoff, (d -C 6 )- Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes {Cs-C^ ^-Aryl-fd *C 8 )-alkyl Oder (C 3 - 
Ce)-Cycloalkyt bedeutet; 

R 14 Wasserstoff Oder (C^Carf-Alky! bedeutet. das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche Oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C«rC 18 )- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C2-C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-^-CaJ-alkylphenyl^C^sJ-alkylami- 
nocarbonyl, (CrdsJ-Alkyicarbonytamino-td-^ (CrCi 8 )- 
Alkyicarbonyl-arnino-(C 2 -C 18 )-alkyiarnino<»rbor^ (Ce-CuJ-Aryl-fC^sJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C r C 18 )-Alkaxy, (CvdeJ-Alkoxycarbonyi, gegebenenfalls 
substituiertes (d-C 8 )-Cydoalky1. HOS(0) r <C r C3)-alkyt, R 9 NHS(0) r (Ci-C3)-alkyl, (R 8 O) 2 P(0)-(C r C 3 )- 
alkyl, Tetrazolyl-fd-C^-alkyi, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und R 5 substituiert sein kann; 

R 1 5 fur R 16 -^ -C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyciischen Rest steht, der gesSttigt oder teitweise unge- 
sattigt ist und der auch ein bis vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen Oder mehrere gleiche Oder verschiedene 
Substituenten aus der Reihe (CrC 4 )-Alkyi und Oxo substituiert sein kann; 
b, c. d und f unabhdngig voneinander fur 0 Oder 1 stehen, aber nicht alle gletchzettig 0 sein kOnnen; 
e, g und h unabhdngig voneinander fur 0, 1 . 2, 3, 4, 5 Oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Vertiaitnissen, sowie ihre physiolo- 
gisch vertraglichen Salze. 

32. Verbindungen der Formel le gemfiB Anspruch 31 und/oder ihre physiologisch vertrdgtichen Salze zur Verwendung 
als Arzneimrttel. 

33. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet daB es eine Oder mehrere Verbindungen der Formel le 
gem&B Anspruch 31 und/oder ihre physiologisch vertrdglichen Salze neben pharmazeutisch einwandfreien Trager- 
stoffen und/oder Zusatzstoffen enthdlt 
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in der B. 0, E. R. W. Y, Z, b. c, d, e. f. g und h die in den AnsprOchen angegebenen Bedeutungen haben. sind Inhibrtoren 
der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine gehorenden Adhasi- 
onsrezeptors VLA-4. Die Erfindung betrifft die verwendung von Verbindungen der Forme) I und von pharmazeutischen 
Zubereitungen. die solcfie Verbindungen enthalten, zur Behandlung und Prophylaxe von Krankherten. die durch ein 
unerwunschtes AusmaS an Leutozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht warden oder die damit ver- 
bunden sind Oder bei denen ZeU-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen. die auf Wechselwirkungen von 
VLA-4-Rezeptoren mrt ihren Liganden beruhen, beispieisweise von Entzundungsprozessen, der rheumatoiden Arthritis 
oder von allergtschen Erkrankungen, ebenso wie die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von 
Arzneimitteln zur Anwendung bei solchen Krankheiten. Ferner betrifft sie neue Verbindungen der Formel I. 
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Obwohl die AnsprOche 18 und 19 slch auf e1n Vtrfahren 2ur Behandlung des 
nenschlichen/tlerlschen Korpers bezlehen (Artlkel 52(4) EPO). wurde dit 
Recherche durchgefflhrt und grflndete s1ch auf dfe angefQhrten Ulrkungen 
der Verblndung/Zusamnensetzung. 



unvoll standi g recherchlerte AnsprQcht: 
1-33 

Grund fflr die Beschr&nkung der Recherche: 

Angeslchts der extrea grossen Aniahl von Verblndungen, die unter die 
Anspriichel-33 fallen und aufgrund der Tats ache, dass die Beschrelbung 
dlese Verblndungen 1n technlscher Hlnslcht 1n kelner Welse hlnrelchend 
unter stOtzt, hat die Recherchenabtellung beschlossen, dass die 
Anfertlgung efnes RecherchenbeHchtes f fir -den vol 1 en Umfang der AnsprQcht 
aus okonoml schen Grllnden nlcht aoglich 1st. 

Die Recherche wurde deshalb auf die m der Beschrelbung angegebenen 
Bel spiel verblndungen und ihnen nahestthendt Oerlvate beschrinkt. Auch 
umfasst die Recherche Verblndungen n1t der angegebenen Aktlvttit. 
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Abstract (Basic): EP 842943 A 

Use of N-substituted pyrrolidone, imidazolidinone, oxazolidinone or 
thiazolidinone derivatives of formula (I), in all stereoisomer (or 
mixture) forms, or their salts for inhibiting the adhesion and/or 
migration of leukocytes or inhibiting VLA-4 receptors is new. W = 
R1-A-CR13 or Rl A-CH=C; Y = CO, CS or CH2; Z = O, S or CH2 etc.; A = 
1-6C alkylene, 3-7C cycloalkylene, (1-6C) alkylene-phenylene, or the 
divalent residue of a 5- or 6-membered ring containing 1 or 2 N 
(optionally substituted); B = 1-6C alkylene (optionally substituted), 
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2-6C alkenylene, phenylene, phenylene-(l-3C) alkyl or (1-3C) 
alkylene-phenylene; D = CR2R3, NR3 or CH=CR3; E = tetrazolyl, S03H 
etc.; R = H, alkyl, 3-8C cycloalkyl, Ar or Ar-alkyl ; Rl = 
X-NH-C(=NH)-(CH2)p or Xl-NH-(CH2)p; p = 0-3; X = H, 1-6C alkyl, (1-6C) 
alkylcarbonyl, Ar-(1-6C) alkoxycarbonyl, CN, OH, etc.; XI - X etc.; R2 
= H, alkyl, Ar, Ar-alkyl or 3-8C cycloalkyl; R3 - H, alkyl, Ar, 
alkenyl, aUcynyl, pyridyl etc.; R13 = H, 1-6C alkyl, Ar-alkyl or 3-8C 
cycloalkyl; b, c, d, f = 0 or 1 , but not all 0; e, g, h= 0-6; Ar = 
optionally substituted 6-14C aryl; unless specified otherwise alkyl 
moieties have 1-8C, alkenyl or alkynyl moieties 2-8C, cycloalkyl 
moieties 3-12C and bi- or tri-cycloalkyl moieties 6-12C. 

USE - (I) are antagonists of the adhesion receptor VLA-4, and thus 
inhibit cell-cell and cell-matrix interactions involving reciprocal 
action between VLA-4 and its ligands. They are used for treatment or 
prophylaxis of diseases associated with leukocyte adhesion and/or 
migration or with VLA-4 dependent adhesion, specifically for treatment 
or prophylaxis of rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, 
systemic lupus erythematosus, inflammation especially inflammatory 
disease of the CNS, asthma, allergies, cardiovascular disease, 
arteriosclerosis, restenosis or diabetes for therapy of malaria or for 
inhibiting organ transplant damage, tumour growth or metastasis or 
inflammation (all claimed). (I) can also be used as diagnostic agents 
or biochemical auxiliaries. Some known compounds (I) have previously 
been used as thrombocyte aggregation inhibitors. 

ADVANTAGE - (I) are free of the disadvantages of prior art antibody 
or peptide drugs for this purpose, i.e. low oral bioavailability, ready 
degradability or immunogenicity on long-term administration. 
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